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Lista degli acronimi  
AIDS:  Acquired Immune Deficiency Syndrome = Sindrome da Immunodeficienza acquisita 
ALRI:  Acute lower respiratory infections = Infezioni acute delle basse vie aeree 
GAPP:  Global Action Plan for the Prevention and Control of Pneumonia = Piano d’Azione 
Globale per la Prevenzione e il Controllo della Polmonite   
GAPPD: Integrated Global Action Plan for Pneumonia and Diarrhoea = Piano d’Azione Integrato 
per la Polmonite e la Diarrea 
GBD:  Global burden of disease = Carico globale di malattia 
HIV:  Human Immunodeficiency Virus = Virus dell’immunodeficienza umana 
HR:  Hazard ratio 
I2:  Indice I al quadrato (misura la percentuale di eterogeneità) 
MCEE:  Maternal and child Epidemiology estimation = Stime epidemiologiche in ambito 
materno-infantile 
OMS:  Organizzazione Mondiale della Sanità 
OR:  Odds ratio 
PERCH: Pneumonia Etiology Research for Child Health = Ricerca sull’eziologia della polmonite 
per la salute del bambino 
QUIPS:  Quality In Prognosis Studies = Qualità negli studi prognostici 
RCT:  Randomized controlled trial = Studio clinico controllato randomizzato 
RR: Rischio relativo 
RS:  Revisione sistematica 
SARS:  Severe Acute Respiratory Syndrome = Sindrome Respiratoria Acuta Severa 
UNICEF: United Nations Children’s Fund = Fondo delle Nazioni Unite per l’Infanzia   
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RIASSUNTO 
Introduzione 
Nel mondo le morti per infezioni acute delle basse vie aeree (acute lower 
respiratory infections (ALRI)) prima dei cinque anni di età sono in continua 
diminuzione, ma il loro numero - quasi un milione nel 2013 - è ancora 
inaccettabilmente elevato, specialmente se si considera che nella maggior parte dei 
casi si tratta di morti evitabili. Circa il 95% di questi decessi avviene in paesi a basso e 
medio reddito. 
La ricerca attuale nel campo delle ALRI si concentra principalmente su strategie 
volte a combattere gli agenti eziologici e sullo sviluppo di vaccini, come quello contro 
lo Pneumococco.  
In questa tesi si è voluto adottare un approccio più globale ed esplorare la vasta 
gamma di fattori coinvolti nella complessa catena causale che va dal contatto con 
l’agente eziologico alla morte.  
Obiettivi del progetto 
L’obiettivo di questa tesi è valutare l’evidenza scientifica esistente sui diversi 
fattori di rischio di morte per ALRI nei bambini minori di cinque anni di paesi a basso e 
medio reddito.  
La tesi è costituita da due distinte revisioni sistematiche: la prima, di carattere 
più generale, sintetizza l’evidenza esistente in letteratura sui determinanti personali, 
socio-economici, ambientali e relativi all’assistenza sanitaria che possono portare ad 
un aumentato rischio di morte per ALRI; la seconda revisione analizza in maniera 
specifica l’evidenza disponibile sull’associazione tra ipossia e morte per ALRI. 
Metodologia 
Prima di procedere, si è sviluppato un protocollo per ciascuna revisione, 
seguendo strettamente le linee guida generali per eseguire revisioni sistematiche 
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(PRISMA: Preferred Reporting Items for systematic reviews and meta-analyses) e 
quelle specifiche per le revisioni di studi osservazionali (MOOSE: Meta-analysis of 
Observational Studies in Epidemiology: A Proposal for Reporting). 
Si è costruita una strategia di ricerca specifica per ognuna delle due revisioni, si 
sono consultate cinque banche elettroniche di dati bibliografici e due autori in 
parallelo hanno selezionato gli studi per l’inclusione in base a criteri pre-definiti. La 
valutazione della qualità degli studi inclusi è stata realizzata utilizzando una checklist 
predefinita. Dove possibile si è proceduto alla metanalisi dei risultati degli studi e alla 
valutazione dell’eterogeneità attraverso l’analisi per sottogruppi e la metaregressione. 
Sono stati infine stimati i bias di pubblicazione e sono state eseguite analisi di 
sensibilità pre-definite.  
Risultati  
Tra le 10.655 citazioni emerse dalla ricerca bibliografica per la prima revisione, 
sono stati selezionati 77 studi realizzati in 39 paesi, corrispondenti a un totale di 
198.359 bambini. Nella revisione sull’ipossia gli studi selezionati sono stati 18 su un 
totale di 11.627 citazioni (20.224 bambini). 
Questo lavoro ha dimostrato che numerosi fattori di rischio aumentano le 
probabilità di morte per ALRI nei bambini. Tra i fattori più fortemente associati alla 
mortalità ritroviamo: fattori legati alla clinica, come l’ipossia, sia per livelli di 
saturazione di ossigeno inferiori al 90% (Odds Ratio 5,47; intervallo di confidenza al 
95% 3,93–7,63), sia per livelli inferiori al 92% (3,66; 1,42–9,47); fattori relativi 
all’ospite, come l’età inferiore ai due mesi (5,22; 1,70‒16,03), la malnutrizione severa 
(4,27; 3,47‒5,25), la presenza di malattie croniche (4,76; 3,27‒6.93) e l’infezione da 
HIV (4,68; 3,72‒5,90); tra i fattori socio-economici e ambientali sono risultati 
significativamente associati alla mortalità per ALRI il basso livello di educazione della 
madre (1,43; 1,13‒1,82), il basso livello socio-economico (1,62; 1,32‒2,00), 
l’esposizione al fumo passivo (1,52; 1,20‒1,93) e ai residui dei combustibili usati per 
riscaldare e cucinare (3,02; 2,11‒4,31). Le vaccinazioni di routine sono risultate 
associate ad una riduzione della mortalità (0,46; 0,36‒0,58). 
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La revisione ha messo in luce una mancanza di studi sui fattori legati 
all’assistenza sanitaria, alle barriere di accesso e alla qualità delle cure. 
Conclusioni 
Questo lavoro supporta le attuali raccomandazioni di OMS e UNICEF per ridurre 
la mortalità per ALRI, sia per quanto riguarda la promozione della salute e la 
prevenzione (adeguata nutrizione e allattamento materno, programmi vaccinali, 
fornitura di adeguati sistemi igienico-sanitari, prevenzione dell’infezione HIV, 
prevenzione dell’inquinamento domestico), sia per quanto riguarda la gestione clinica, 
(classificazione dell’OMS delle polmoniti, protocolli specifici per bambini di età 
inferiore ai due mesi, per quelli malnutriti o con infezione da HIV/AIDS). Il lavoro 
conferma la raccomandazione di misurare la saturazione di ossigeno e somministrarlo 
quando la saturazione è inferiore al 90%. Vi è una certa evidenza che anche la 
somministrazione al di sotto del 92% può essere utile per prevenire la mortalità. 
Il lavoro rileva la necessità di studi sull’accesso alle cure, di studi di maggiore 
qualità sul fumo passivo e di studi specifici sulla discriminazione femminile in alcuni 
paesi.  
Dai risultati di questo lavoro emerge inoltre l’opportunità di includere tra le 
strategie in atto, anche interventi di prevenzione e trattamento delle malattie croniche 
e strategie volte a promuovere l’educazione e lo sviluppo socio-economico. 
Prodotti ottenuti 
Due articoli scientifici su Plos One, una comunicazione orale a un congresso 
internazionale di nutrizione, un poster a un congresso internazionale di pediatria. 
(Annesso 5) 
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I. INTRODUZIONE 
I.1 Infezioni acute delle basse vie aeree (ALRI): 
definizione e classificazione 
Le infezioni acute delle basse vie aeree (acute lower respiratory infections (ALRI)) 
sono caratterizzate dall’infiammazione delle vie respiratorie inferiori.  
Nel capitolo X della classificazione internazionale delle malattie (ICD-10), 
dedicato al sistema respiratorio, le ALRI includono le voci J9-J18, corrispondenti alle 
polmoniti di diversa eziologia e all’influenza, e le voci J20-J22, che si riferiscono alla 
bronchite e bronchiolite acuta e alle altre infezioni acute delle basse vie respiratorie 
(World Health Organization 2010).  
Clinicamente le ALRI sono spesso precedute da uno o due giorni di sintomi delle 
alte vie, come tosse e raffreddore. Si manifestano con difficoltà respiratoria di vario 
grado: dalla tachipnea isolata, ai rientramenti inter e sub-costali, accompagnati nei casi 
più gravi da cianosi e alitamento nasale. La febbre è di solito presente nel quadro 
clinico.  
Nei paesi a basso e medio reddito, in cui spesso la malaria è endemica, la più 
importante diagnosi differenziale è con la malaria, che, come le ALRI, può presentarsi 
con febbre e aumento della frequenza respiratoria. La tabella I.1 sintetizza le affezioni 
più comuni che, secondo i manuali dell’OMS, possono essere poste in diagnosi 
differenziale con le ALRI nei paesi a basso e medio reddito.  
Tabella I.1 Diagnosi differenziale nel bambino con tosse o difficoltà respiratoria. 
Diagnosi A favore 
Polmonite 
Tosse con respirazione rapida 
Rientramenti intercostali bassi 
Febbre 
Rantoli o respiro bronchiale all’auscultazione e ottusità alla percussione 
Lamento 
Versamento 
pleurico o 
empiema 
Movimento ridotto dal lato toracico interessato 
Ottusità alla percussione (sopra il versamento) 
Assente ingresso d’aria (sopra il versamento) 
Asma o respiro 
sibilante 
Episodi ricorrenti di dispnea o respiro sibilante 
Tosse notturna o tosse e wheezing con l’esercizio fisico 
Risposta ai broncodilatatori 
 9 
 
Storia personale o familiare di allergia o asma 
Bronchiolite 
Tosse 
Sibili o rantoli crepitanti 
Età di solito inferiore all’anno 
Malaria 
Respirazione rapida in bambino febbrile 
Lo striscio sanguigno o il test rapido per la malaria confermano la parassitemia 
Anemia o pallore palmare 
Vive o ha viaggiato in area endemica per la malaria 
Nella malaria severa: respirazione profonda (acidotica) o rientramenti 
intercostali bassi 
Polmoni puliti all’auscultazione 
Anemia severa 
Dispnea da sforzo 
Pallore severo delle palme delle mani 
Emoglobina inferiore a 6 g/dl 
Insufficienza 
cardiaca 
Aumento della pressione venosa giugulare nei bambini più grandi 
Apice cardiaco spostato a sinistra 
Ritmo di galoppo all’auscultazione cardiaca 
Soffio cardiaco (in alcuni casi) 
Crepitazioni alle basi polmonari 
Aumento palpabile del fegato 
Cardiopatia 
congenita 
(cianotica) 
Cianosi 
Dita a bacchetta di tamburo  
Soffio cardiaco 
Segni di insufficienza cardiaca 
Cardiopatia 
congenita (non 
cianotica) 
Difficoltà ad alimentarsi o succhiare al seno 
Fronte sudata 
Aumento dell’itto puntale 
Soffio cardiaco (in alcuni casi) 
Segni di insufficienza cardiaca 
Tubercolosi 
Tosse cronica (più di 14 giorni) 
Storia di contatto con paziente con tubercolosi 
Crescita inadeguata/malnutrizione o perdita di peso 
Mantoux positiva 
Può esistere complesso primario o tubercolosi miliare alla radiografia del 
torace 
Sputo positivo nei bambini più grandi 
Pertosse 
Parossismi di tosse seguiti da urlo, vomito, cianosi o apnea 
Assenza di sintomi tra una crisi di tosse e l’altra 
Assenza di febbre 
Storia di vaccinazione DPT assente 
Corpo estraneo 
Storia di soffocamento improvviso 
Inizio improvviso di stridore o distress respiratorio 
Aree localizzate di sibili o ridotti suoni respiratori 
Pneumotorace 
Inizio improvviso, di solito dopo un trauma maggiore 
Aumento della risonanza alla percussione in un emitorace 
Spostamento del mediastino verso il lato opposto 
Croup 
Stridore inspiratorio 
Morbillo in atto 
Tosse di carattere abbaiante 
Voce rauca 
Difterite 
Storia di vaccinazione DPT assente 
Stridore inspiratorio 
Membrana faringea di color grigio 
Aritmia cardiaca 
Da: “Pocket book of hospital care for children: Guidelines for the Management of Common Childhood 
Illnesses. OMS 2013.” (WHO 2013) 
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Sin dal 1980 pediatri ed esperti di salute pubblica, insieme all’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS), concordarono sull’esigenza di una definizione clinica 
semplice e adeguata a paesi con risorse limitate, che agevolasse la corretta presa in 
carico dei bambini con ALRI anche da parte di operatori sanitari non specializzati. 
Vennero intrapresi una serie di studi per saggiare la sensibilità e la specificità di sintomi 
e segni clinici, con l’obiettivo di scegliere quelli più appropriati a identificare 
rapidamente i bambini con necessità di terapia antibiotica (Scott et al. 2012). 
Nel 1990 l’OMS creò, in base alle evidenze disponibili, un algoritmo di case 
management (approccio al caso): in un bambino tra i due mesi e i cinque anni con 
tosse o difficoltà respiratoria veniva fatta diagnosi di “polmonite” se la frequenza 
respiratoria era elevata per l’età; la polmonite inoltre veniva classificata come “severa” 
se vi erano anche rientramenti intercostali e “molto severa” se, indipendentemente 
dai segni anteriori, esistevano segni generali di gravità, come la cianosi o l’incapacità di 
alimentarsi (tabella I.2.A).  
In quel momento la mortalità per polmonite era altissima e si scelse volutamente 
una definizione molto sensibile – a scapito della specificità –, perché lo scopo 
principale non era fare una diagnosi precisa, ma individuare i bambini con necessità di 
ricovero e trattamento. L’elevata sensibilità avrebbe portato a un numero elevato di 
falsi positivi e di trattamenti antibiotici non necessari, ma avrebbe permesso allo 
stesso tempo di non lasciarsi sfuggire nessuna polmonite severa e di abbassare quindi 
la mortalità. Assumendo infatti che la maggior parte delle polmoniti severe fossero 
batteriche, l’algoritmo distingueva i bambini con necessità di ricovero immediato 
(polmonite severa e molto severa), da quelli che potevano essere inviati a domicilio 
con terapia antibiotica (“polmonite”) o senza (“non polmonite”, cioè raffreddore 
comune o altre infezioni virali delle alte vie respiratorie) (World Health Organization 
1991). 
Poiché nel bambino piccolo i sintomi della polmonite e della bronchiolite spesso 
si sovrappongono ed è difficile differenziare queste due entità senza la radiografia, in 
queste linee guida la bronchiolite con alta frequenza respiratoria venne equiparata alla 
polmonite e trattata di conseguenza (ossigeno ed antibiotico).   
Il case management venne in seguito incorporato nelle linee guida per 
l’assistenza sanitaria primaria – il cosiddetto Integrated Management of Childhood 
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Illness (IMCI) (Cure integrate alle malattie dell’infanzia) (World Health Organization 
2000) – e nelle linee guida per il trattamento ospedaliero, con l’edizione del “Pocket 
Book of Hospital Care for Children: Guidelines for the Management of Common 
Illnesses with Limited Resources” (World Health Organization 2005).  
Nei paesi in via di sviluppo, l’adozione dell’approccio terapeutico del case 
management ha portato, secondo una revisione sistematica di trial di comunità, a una 
riduzione della mortalità generale del 24% e della mortalità specifica per polmonite del 
36% (Sazawal, Black, and Pneumonia Case Management Trials Group 2003). 
Dopo la pubblicazione del Pocket Book 2005, sono emerse nuove evidenze e si è 
intrapreso un profondo processo di revisione per aggiornare le linee guida sulla 
gestione del bambino malato nei paesi a risorse limitate (World Health Organization 
2012a). Per quanto riguarda le polmoniti, uno degli studi più importanti fu quello di 
Hazir et al., che compararono in uno studio multicentrico in Pakistan due approcci 
terapeutici per la polmonite con respirazione rapida e rientramenti intercostali senza 
segni di gravità: il trattamento classico del case management (cioè il ricovero in 
ospedale con somministrazione di ampicillina endovenosa) e il trattamento domiciliare 
con amoxicillina orale. I risultati dimostrarono che i due approcci erano equivalenti 
(Hazir et al. 2008).  
In base a questa e ad altre evidenze (World Health Organization 2014), 
l’algoritmo per la classificazione e la gestione delle polmoniti è stato recentemente 
aggiornato e semplificato. Le categorie di diagnosi di polmonite sono state ridotte a 
due: “polmonite severa” e “polmonite”. Un bambino con tosse o difficoltà respiratoria, 
riceverà la diagnosi di “polmonite severa” se sono presenti segni di gravità (cianosi 
centrale, ipossia, severo distress respiratorio, letargia o incoscienza, convulsioni, 
impossibilità di alimentarsi); in tal caso verrà ricoverato in ospedale per il trattamento 
con ossigeno e l’appropriata terapia antibiotica. Se invece sono presenti solo la 
tachipnea e i rientramenti intercostali, si parlerà di “polmonite” e il bambino sarà 
trattato a domicilio con amoxicillina (WHO 2013). La polmonite con rientramenti 
intercostali e senza segni di gravità viene dunque inglobata nella polmonite non grave, 
trattabile a domicilio. Nella tabella I.2 si possono osservare le differenze tra la 
classificazione del 2005 (I.2 (A)) e del 2013 (I.2 (B)).  
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Tabella I.2 A e I.2B
A) Classificazione del 2005 
Da: Pocket Book of Hospital Care for Children: Guidelines for the 
Management of Common Illnesses with Limited Resources. OMS 2005 
 
B) Classificazione del 2013 
Da: Pocket book of hospital care for children: Second edition. OMS 2013 
Segni o sintomi Classificazione Terapia  Segni o sintomi Classificazione Terapia 
-Cianosi centrale 
-Distress respiratorio 
severo (per es. head 
nodding) 
-Incapacità di bere 
Polmonite molto 
severa 
- Ricovero in ospedale 
-Somministrazione degli antibiotici 
raccomandati 
-Somministrazione di ossigeno 
-Gestione delle vie aeree 
-Trattare la febbre alta se presente 
 - Saturazione di Ossigeno <90% 
o cianosi centrale 
-Distress respiratorio severo 
(per es. lamento o rientramenti 
intercostali molto marcati) 
-Segni di polmonite associati a 
segni generali di pericolo: 
incapacità di bere o succhiare al 
seno, letargia o ridotto livello di 
coscienza, convulsioni 
Polmonite severa -Ricovero in ospedale 
-Somministrazione di Ossigeno se la 
saturazione<90% 
-Gestione delle vie aeree 
-Somministrazione degli antibiotici 
raccomandati 
-Trattare la febbre alta se presente 
 
-Rientramenti intercostali 
-Distress respiratorio 
severo (per es. head 
nodding) 
-Incapacità di bere 
Polmonite severa - Ricovero in ospedale 
-Somministrazione degli antibiotici 
raccomandati 
-Gestione delle vie aeree 
-Trattare la febbre alta se presente 
 
-Respirazione rapida 
≥50 atti respiratori/min dai 2 
agli 11 mesi                                
≥40 atti respiratori/min da 1 a 5 
anni 
-Rientramenti intercostali 
 
Polmonite 
-Trattamento domiciliare 
-Somministrazione degli antibiotici 
raccomandati 
-Avvisare la madre di tornare 
immediatamente se appaiono sintomi 
di polmonite severa 
 
-Respirazione rapida 
(≥60 atti respiratori/min 
se < 2mesi;  
≥50atti respiratori/min dai 
2 agli 11 mesi;  
≥40 atti respiratori/min da 
1 e 5 anni) 
Polmonite -Trattamento domiciliare 
-Terapia antibiotica appropriata 
per 5 giorni 
-Somministrare farmaci sicuri per il 
mal di gola e la tosse  
-Spiegare alla madre quando 
tornare  
- Controllo dopo 2 giorni 
 
-Assenza di segni di 
polmonite o di polmonite 
severa 
 
Non-polmonite: 
tosse o 
raffreddore 
-Trattamento domiciliare 
-Somministrare farmaci sicuri per il 
mal di gola e la tosse  
-Spiegare alla madre quando 
tornare  
-Controllo dopo 5 giorni se non 
migliora 
-Se la tosse dura più di 30 giorni, 
seguire le istruzioni per “tosse 
cronica” 
 -Assenza di segni di polmonite 
o di polmonite severa 
 
Non-polmonite: 
tosse o 
raffreddore 
-Trattamento domiciliare 
-Somministrare farmaci sicuri per il 
mal di gola e la tosse  
-Spiegare alla madre quando tornare  
-Controllo dopo 5 giorni se non 
migliora 
-Se la tosse dura più di 14 gg, consulta 
il capitolo “tosse cronica” 
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I.2 Mortalità e morbilità dovute ad ALRI nei bambini  
I.2.1 Mortalità 
Nel mondo il numero dei decessi in bambini sotto i cinque anni di età, pur 
essendo ancora inaccettabilmente alto, è in continua diminuzione: da 9,9 milioni morti 
nel 2000 si è passati a 6,3 nel 2013; nello stesso periodo, la mortalità in questa fascia di 
età è scesa da 77,4 a 45,6 per 1000 nati. La riduzione maggiore si è avuta nelle morti 
per polmonite, diarrea e morbillo (Liu et al. 2015). 
Le stime sulla mortalità infantile nell’anno 2013 provengono sostanzialmente da 
due fonti: lo studio “The Global Burden of Disease” (GBD) e lo studio del “Maternal and 
child Epidemiology estimation group (MCEE) (Tabella I.3).  
Tabella I.3 Cause di morte nei bambini: Comparazione delle stime di MCEE e GBD nel 
2013. Da Liu et al. Causes of Child Death: Comparison of MCEE and GBD 2013 (Liu, 
Black et al. 2015). 
 1-59 mesi   0-27 giorni   
 MCEE GBD DR MCEE GBD DR 
Polmonite 800 (681-923) 709 (629-791) 11 136 (84-219) 197 (169-225) −45 
Diarrea 558 (429-731) 475 (398-545) 15 20 (12-33) 45 (37-53) −125 
Malaria 456 (351-546) 570 (438-733) -25 0 17 (11-26)        NA 
Lesioni 324 (258-391) 321 (278-372) 1 − − − 
Meningiti 151 (125-185) 121 (90-157) 20 − − − 
AIDS 103 (76-142) 64 (59-72) 38 − − − 
Pertosse 60 (43-94) 56 (21-127) 7 − − − 
Complicanze 
prematurità  
− − − 965 (615-1537) 693 (554-854) 28 
Complicanze 
intraparto 
− − − 662 (421-1054) 612 (492-724) 8 
Sepsi − − − 421 (269-688) 342 (215-479) 19 
Malattie 
congenite 
− − − 276 (175-438) 247 (219-280) 11 
Tetano − − − 49 (32-79) 26 (12-39) 47 
Altro 967 (781-1134) 1268 (NA) -31 232 (145-373) 452 (NA) −95 
Totale 3521 3666 -4 2761 2614 5 
N in migliaia (intervallo di incertezza). MCEE= Maternal and child Epidemiology estimation group; GBD= 
The Global Burden of Disease; DR= differenza relativa  
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Il MCEE stima che 935.000 bambini sotto i cinque anni sono morti per ALRI nel 
2013. Le ALRI sarebbero dunque la seconda causa di morte, dopo le complicanze della 
prematurità, nei bambini sotto i cinque anni e la prima causa nei bambini di età 
compresa tra 1 e 59 mesi (Li Liu, Oza, et al. 2015). Per il GBD, invece, il numero di morti 
per ALRI nello stesso anno è stimato in 906.000 e le ALRI sarebbero quindi la prima 
causa di morte in assoluto sotto i cinque anni (GBD 2013 Mortality and Causes of 
Death Collaborators 2015). Queste differenze si devono al diverso modo di classificare 
alcune cause di morte e di analizzare i dati, specialmente per quanto riguarda le 
autopsie verbali (Liu, Black, et al. 2015; Vos et al. 2015). 
 
Figura I.1 Morti per polmonite in 30 paesi con alto carico di malattia 1990-2013. 
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Pushing the Pace: Progress and 
Challenges in Fighting Childhood Pneumonia. Seattle, WA: IHME, 2014. (Institute for 
Health Metrics and Evaluation (IHME) 2014). 
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Nonostante qualche differenza nelle statistiche, non vi è alcun dubbio che i 
decessi per ALRI sono notevolmente diminuiti negli ultimi decenni. Se si considera che 
nell’anno 2000 vi furono 1,7 milioni di morti (stime MCEE), la riduzione è stata del 44% 
(Liu, Oza, et al. 2015). 
La diminuzione non è però stata omogenea nelle diverse regioni del mondo: per 
esempio nell’Asia orientale il calo è stato dell’84%, in gran parte imputabile alla Cina, 
mentre è stato solo del 20% nell’Africa sub-sahariana (Figura I.1).  
Attualmente le morti per ALRI costituiscono il 14.9% dei decessi sotto i cinque 
anni (Figura I.2). Solo lo 0,5% di questi decessi avviene nei paesi sviluppati. (Liu, Oza et 
al. 2015). 
 
Figura I.2 Cause di morte sotto i cinque anni nel mondo, 2013. Da Liu, Li, et al. Global, 
regional, and national causes of child mortality in 2000–13, with projections to inform 
post-2015 priorities: an updated systematic analysis. (Li Liu, Oza, et al. 2015) 
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I.2.2 Morbilità e tasso di letalità 
Un’analisi sistematica ha stimato che nel 2010 si sono verificati all’incirca 120 
milioni di episodi di ALRI in bambini minori di cinque anni, con un’incidenza più alta nei 
bambini sotto i due anni e nei maschi (Walker et al. 2013).  
Un’altra analisi sistematica ha stimato che gli episodi di ALRI in cui è stato 
necessario il ricovero nel 2010 sono stati circa 15 milioni (Nair et al. 2013).  
Nei paesi in via di sviluppo, il tasso di letalità è stato del 2,3% nella polmonite 
severa e 6,1% nella polmonite molto severa, mentre nei paesi industrializzati è stato 
rispettivamente dello 0,6% e 3,9% (Nair et al. 2013). 
I.3 Eziologia e determinanti delle ALRI nei bambini di 
paesi a basso e medio reddito  
Le ALRI nei bambini possono essere causate da differenti microorganismi. Si 
stima che il Virus Respiratorio Sinciziale, presente in circa 29% degli episodi, sia 
l’agente eziologico più comune, seguito dall’influenza (17%) e quindi dallo 
Streptococcus Pneumoniae (6.9%) e dall’Hemophilus Influenzae tipo b (2,8%). Nella 
polmonite severa però, la percentuale di casi dovuti allo Streptococcus Pneumoniae e 
all’Hemophilus aumenta e nei casi mortali Streptococcus Pneumoniae e Hemophilus 
sono gli agenti più frequenti, rappresentando il 32,7% e il 15,7% rispettivamente 
(Rudan et al. 2013). 
Verso la fine del diciannovesimo secolo, l’entusiasmo dovuto alla scoperta di 
differenti micro-organismi e della relazione di questi con malattie specifiche portò alla 
cosiddetta “germ theory” (teoria del germe), che fu il paradigma dominante 
nell’epidemiologia e nella salute pubblica fino a circa metà del ventesimo secolo 
(Susser and Susser 1996). Il paradigma associava a ogni singolo germe una malattia. La 
conseguente risposta per limitare la mortalità per malattie infettive si basò in un primo 
tempo sull’isolamento e l’igiene e successivamente sui vaccini e sulla terapia 
antibiotica.  
Ancora oggi la maggior parte delle risorse economiche e scientifiche per ridurre 
la mortalità per polmonite sono dedicate allo sviluppo di antibiotici e di vaccini. Pur 
 17 
 
senza negare l’importanza di vaccini e antibiotici nella prevenzione e cura delle ALRI, è 
necessario riconoscere che esistono altri fattori sanitari ed extra-sanitari che hanno 
avuto e continuano ad avere un ruolo preponderante nella diminuzione della 
mortalità. Per esempio, si calcola che nel 1938, quando negli Stati Uniti si resero 
disponibili i primi antibiotici per curare la polmonite, questa era già diminuita di 2/3 
rispetto all’inizio del secolo (Mulholland 2007). Tale diminuzione era probabilmente 
ascrivibile ad altri fattori, come il miglioramento delle condizioni di salute generali 
della popolazione, il miglior stato nutrizionale, le migliori condizioni di vita e altri 
possibili fattori ambientali.  
La presenza dell’agente eziologico è necessaria affinché si sviluppi una 
polmonite, ma esistono numerosi altri fattori che spiegano perché solo in alcuni casi il 
contatto con il microorganismo si traduce in un’infezione clinicamente manifesta, 
perché solo alcuni bambini si ammalano gravemente e perché solo pochi ne muoiono.  
Verso la fine degli anni ’50 del secolo scorso, iniziò a farsi strada un modello più 
evoluto rispetto alla germ theory, il cosiddetto triangolo epidemiologico (Figura I.3) 
(Krieger 2001). 
 
Figura I.3 Triangolo epidemiologico. 
In questo modello l’agente eziologico è solo uno dei fattori che determinano la 
malattia. Agli altri due apici del triangolo troviamo i fattori caratterizzanti l’ospite (età, 
sesso, stato nutrizionale, stato immunitario etc) e i fattori ambientali. In una fase 
iniziale il termine “ambientale” era una specie di sacco senza fondo, dove andavano a 
finire tutti i fattori di rischio non imputabili all’ospite o all’agente infettivo. Non 
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esisteva troppa distinzione tra fattori naturali come il clima e la geografia e fattori 
creati e modificabili dagli esseri umani, come la politica e le istituzioni (Krieger 2001). 
Con l’aumentare della frequenza delle malattie croniche, divennero necessari 
modelli più complessi per spiegare salute e malattia. Negli anni ’90 del secolo scorso, 
con l’approfondirsi degli studi sui determinanti sociali della salute, venne creato un 
diagramma in cui i fattori di rischio sono organizzati in strati concentrici di influenza: al 
centro si trova l’individuo con i suoi fattori costituzionali, quindi lo stile di vita, poi la 
comunità e le reti sociali, fino ad arrivare allo strato più esterno che rappresenta il 
contesto generale socio-economico, culturale e ambientale (Figura I.4) (Dahlgren and 
Whitehead 1993). 
Figura I.4 Principali determinanti della salute. (Dahlgren and Whitehead 1993) 
Il modello è ancora notevolmente diffuso e viene applicato a una gran varietà di 
malattie e condizioni. Esistono numerose variazioni del modello originale, ma rimane 
comunque sempre presente il concetto fondamentale che il contesto generale con i 
fattori socio-economici ed ambientali influisce su tutte le sfere sottostanti.  
Questo modello generale di causalità è applicato più frequentemente alle 
malattie non trasmissibili che alle infezioni acute. Sempre più spesso però il concetto di 
determinanti distali che agiscono via via su determinanti più prossimali viene utilizzato 
anche per le malattie infettive.  
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Nel caso concreto delle ALRI un esempio di elaborazione dello schema originale è 
rappresentato dal diagramma di sistemi causali proposto da Rehfuess (Figura I.5).  
Nello schema si osserva come uno scarso livello educativo e socio-economico dei 
genitori si associ a basso peso neonatale e prematurità, condizioni che a loro volta 
influiscono sul futuro stato nutrizionale del bambino. Il livello nutrizionale deficiente 
faciliterà l’acquisizione e la gravità dell’infezione (Jones et al. 2014).  
 
Figura I.5. Possibile diagramma causale nelle ALRI. Da: Rehfuess et al. Emerging 
Themes in Epidemiology (Rehfuess et al. 2013) 
Pur non utilizzando uno schema grafico, anche il progetto “Ricerca sull’eziologia 
della polmonite per la salute del bambino” (the Pneumonia Etiology Research for Child 
Health (PERCH)) classifica i fattori di rischio per la polmonite partendo dai fattori legati 
al bambino stesso (malattie preesistenti, stato immunitario, età), per passare ai fattori 
relativi ai genitori (educazione, occupazione), allo stato socio-economico in cui vive la 
famiglia e alla contaminazione dell’ambiente domestico, e terminare quindi con la 
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situazione geografica e la disponibilità e facilità di accesso alle cure (Wonodi et al. 
2012). 
Nello schema di Rehfuess e nel progetto PERCH, la politica e l’economia a livello 
statale non vengono indicate come fattori di rischio legati al contesto generale, perché 
sia Rehfuess che il progetto PERCH si occupano di fattori misurabili a livello individuale. 
Per lo stesso motivo, anche nello sviluppo di questa tesi non ci occuperemo di 
determinanti a livello politico o economico. Tuttavia in questa discussione introduttiva 
sui determinanti delle ALRI, è necessario tenere presente che questi fattori distali 
influiscono sulla salute di un bambino, sia direttamente, per esempio attraverso 
politiche di vaccinazione o di assistenza sanitaria, sia indirettamente, attraverso lo 
stato socio-economico della famiglia.  
Come risulta evidente nello schema di Rehfuess, nelle famiglie più povere 
coesistono vari fattori di rischio per ALRI (malnutrizione, uso di combustibili solidi, 
basso livello di educazione materna, scarso accesso a prevenzione e cure di qualità). 
Per capire qual è l’effetto indipendente di ogni singolo fattore sul risultato finale, sono 
necessari studi con un gran numero di partecipanti con caratteristiche eterogenee e 
l’uso di analisi multivarianti. Tali studi non sono numerosi nei paesi a basso e medio 
reddito (Rudan et al. 2013). 
Un modo per superare la relativa scarsezza di studi di tale tipo è riunire e 
analizzare studi differenti, provenienti da diverse parti del mondo, attraverso revisioni 
sistematiche e metanalisi. 
I.4 Cenni su revisioni sistematiche e metanalisi 
I.4.1 Revisione sistematica (RS)  
In questa tesi useremo per il termine “revisione sistematica” (RS) la definizione 
proposta dal PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses). “Una RS è una revisione basata su un quesito formulato chiaramente, che 
utilizza metodi sistematici ed espliciti per identificare, selezionare e valutare 
criticamente la ricerca in materia, e per raccogliere e analizzare i dati degli studi inclusi 
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nella revisione. I metodi statistici (metanalisi) possono essere o non essere usati per 
analizzare e sintetizzare i risultati degli studi inclusi” (Liberati et al. 2009). 
La RS dunque, attraverso una metodologia rigorosa e riproducibile, raccoglie in 
un unico documento tutta l’evidenza empirica su un dato quesito clinico. L’utilizzo di 
metodi sistematici ed espliciti permette di minimizzare i bias, in modo da offrire i 
risultati più affidabili (Higgins and Green 2011). 
Nel 1979, Archibald Cochrane, uno dei più grandi promotori della medicina 
basata sull’evidenza, scriveva: “È sicuramente una grande critica alla nostra 
professione il fatto che non abbiamo organizzato una sintesi critica, per specialità o 
sottospecialità, aggiornata periodicamente, di tutti i trials controllati randomizzati”. 
Uno dei campi medici in cui secondo Cochrane era più urgente raccogliere questa 
“sintesi critica” era la medicina perinatale (Cochrane AL 1979).  
Negli anni ’80 la sfida venne raccolta e vari autori collaborarono a selezionare, 
organizzare e sintetizzare i trial clinici sull’argomento. Il lavoro culminò tra il 1989 e il 
1992 con quattro pubblicazioni sulle cure effettive nella gravidanza e parto, definite 
collettivamente col nome di “Effective care in Pregnancy and childbirth (ECPC) 
project”. Queste quattro pubblicazioni contengono le basi della metodologia delle RS, 
successivamente continuamente sviluppata e migliorata (Fox 2011). 
Con lo scopo di raccogliere l’evidenza in altri campi attraverso le RS, nel 1992 
venne fondato il primo Centro Cochrane a Oxford; nel 1993 si fondò la Cochrane 
Collaboration, nella quale confluirono i Centri Cochrane che via via si aprivano nelle 
varie parti del mondo. La Cochrane Collaboration è oggi una grande organizzazione 
internazionale non-profit, il cui scopo è fornire un’informazione aggiornata e accurata 
sugli effetti degli interventi sanitari, attraverso la produzione e disseminazione di 
revisioni sistematiche (Cochrane Community 2015). 
La Cochrane Collaboration rimane il punto di referenza per l’elaborazione di RS, 
ma attualmente le RS si sono diffuse anche al di fuori della Cochrane, e ormai quasi 
ogni numero delle principali riviste mediche presenta almeno una RS. La maggior parte 
delle linee guide che vengono sviluppate al giorno d’oggi, incluse le linee guida 
dell’OMS, si basano su revisioni sistematiche.  
La metodologia della RS prevede tappe prestabilite: definizione del quesito di 
ricerca, ricerca sistematica delle fonti, valutazione del rischio di bias degli studi, sintesi 
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qualitativa delle informazioni e, quando esistono le condizioni di comparabilità tra gli 
studi, sintesi quantitativa o metanalisi. Uno strumento indispensabile sia per ricordare 
tutte le tappe mentre si effettua una RS, sia per valutare la qualità di una RS, è il 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).  
Il quesito di ricerca, da cui deriveranno i criteri di inclusione degli studi, prevede 
la definizione della popolazione di studio, la descrizione precisa non solo 
dell’intervento realizzato, ma anche delle alternative con cui viene comparato, e, 
infine, la definizione dell’outcome che si produce in seguito all’intervento. A volte, 
invece di un intervento, ciò che si compara è l’esposizione o meno a un determinato 
fattore di rischio.  
La ricerca sistematica delle fonti deve essere fatta attraverso le banche 
elettroniche di dati bibliografici, che di solito includono sempre MEDLINE, EMBASE e il 
“Central Register of Controlled Trials” (CENTRAL). È necessario poi complementare la 
ricerca manualmente, esplorando le liste di referenze bibliografiche dei singoli studi, 
consultando eventualmente la letteratura grigia e contattando gli autori che lavorano 
nel campo di studio. A meno che non ci si voglia limitare a estrapolare i risultati a una 
determinata popolazione o area geografica, è bene esaminare la letteratura pubblicata 
in diverse lingue. È importante costruire una strategia di ricerca il più esaustiva 
possibile, per essere sicuri di non tralasciare studi importanti nel campo esplorato. In 
ogni caso, è impossibile ottenere una ricerca totalmente esaustiva e questo è un 
innegabile limite delle RS.  
Anche nel caso in cui si riuscissero a ottenere tutti gli studi pubblicati, la RS può 
essere comunque soggetta al cosiddetto rischio di bias di pubblicazione, che si riferisce 
al fatto che risultati favorevoli a un certo tipo di trattamento, o comunque risultati 
statisticamente significativi, hanno una maggior probabilità di essere pubblicati. Il bias 
di pubblicazione può essere analizzato statisticamente attraverso vari tipi di test (il più 
conosciuto è il test di Egger) e attraverso il funnel plot, un grafico specifico per l’analisi 
di questo tipo di bias, che permette di esaminare graficamente se i risultati degli studi 
sono simmetricamente distribuiti come ci si aspetterebbe, o se vi sono deviazioni dalla 
simmetria (Egger et al. 1997). 
La valutazione del rischio di bias dei singoli studi è un’altra tappa indispensabile 
del processo di revisione: se gli studi che compongono la RS soffrono di bias 
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importanti, i risultati della RS soffriranno degli stessi bias e potranno non essere 
affidabili o generalizzabili. I bias possono essere descritti in forma qualitativa, oppure 
possono essere valutati attraverso una delle molteplici scale esistenti. La scelta dello 
strumento di valutazione dipenderà dal tipo di quesito di ricerca che ci si pone e dal 
tipo di studi che compongono la RS, poiché disegni di studio diversi soffriranno di tipi 
di bias diversi. Per una RS di trial clinici randomizzati di solito si utilizza lo strumento 
per valutare il rischio di bias della Cochrane (Higgins and Green 2011), mentre per gli 
studi osservazionali gli strumenti più usati sono la Newcastle Ottawa Scale (NOS) 
(Wells et al. 2015) e lo strumento QUIPS proposto da Hayden et al. per la valutazione 
dei fattori prognostici (Hayden, Cote, and Bombardier 2006). 
I.4.2 Metanalisi (Borenstein et al. 2009; Higgins and Green 2011) 
La metanalisi consiste nella combinazione statistica di dati procedenti da 
differenti studi al fine di produrre una stima complessiva dell’effetto di un determinato 
intervento o esposizione. Al giorno d’oggi la metanalisi si realizza di solito nel contesto 
di una RS, ma storicamente questo procedimento statistico era già usato prima della 
nascita della RS.  
Uno dei primi a tentare di sintetizzare statisticamente in campo medico dati 
provenienti da diversi studi clinici fu Karl Pearson, incaricato di valutare l’effetto del 
vaccino per la febbre tifoidea tra i soldati britannici (Pearson 1904). La metanalisi 
venne poi applicata in altri campi, dall’agricoltura alla psicologia e alla sociologia.  
Solamente verso la fine degli anni ’70 del secolo scorso questa tecnica cominciò ad 
essere utilizzata con frequenza in medicina, di solito nel contesto di una revisione 
sistematica (RS) (O’Rourke 2007).  
Nella metanalisi l’unità di osservazione è il singolo studio. La metanalisi combina i 
risultati dei singoli studi con un procedimento statistico che assegna un peso diverso a 
ogni studio. Un peso maggiore sarà assegnato a studi con campioni più numerosi o, nel 
caso di un risultato dicotomico, con una maggior frequenza di eventi osservati. Il 
risultato è una stima complessiva dell’effetto dell’intervento o dell’esposizione, a cui si 
associa il corrispondente intervallo di confidenza e il valore p dell’associazione tra 
intervento/esposizione e outcome.  
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I risultati di una metanalisi vengono solitamente rappresentati attraverso un 
forest plot (Figura I.6). La stima dell’effetto di ogni singolo studio è rappresentata da un 
quadrato, le cui dimensioni sono proporzionali al peso attribuito allo studio, e da un 
segmento orizzontale, che rappresenta l’intervallo di confidenza. La stima complessiva 
dell’effetto è rappresentata da un diamante, il cui intervallo di confidenza è indicato 
dai vertici destro e sinistro. Il diamante è attraversato da una linea punteggiata 
verticale, che consente di valutare graficamente la posizione in cui si trova ogni singolo 
studio rispetto alla stima complessiva.  
 
Figura I.6. Esempio generico di forest plot 
Nel caso rappresentato dalla figura, la stima dell’effetto è un Odds Ratio (OR), 
per cui il valore di non-associazione è 1. In corrispondenza del valore 1, viene tracciata 
un’altra linea verticale, che permette a colpo d’occhio di vedere quali studi hanno 
un’associazione positiva tra intervento e outcome (OR >1) e quali un’associazione 
negativa (OR<1). 
Nel caso rappresentato tutti gli studi mostrano un’associazione positiva, anche se 
nel primo e terzo studio l’intervallo di confidenza comprende l’uno (associazione non 
significativa). 
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I.4.2.1 Eterogeneità o differenze tra gli studi 
Il termine eterogeneità si riferisce a qualsiasi tipo di variabilità esistente tra gli 
studi. La cosiddetta “eterogeneità clinica” si deve a differenze nella popolazione, nel 
setting, nell’outcome o nel tipo di trattamento o esposizione. Possono esistere, per 
esempio, differenze nell’età dei soggetti studiati, nelle caratteristiche prognostiche 
legate allo stadio di malattia o alla comorbilità, nelle dosi o modalità di 
somministrazione del trattamento, o nella definizione dell’outcome. Un'altra fonte 
frequente di eterogeneità, “l’eterogeneità metodologica”, deriva dal diverso tipo di 
disegno di studio, che a sua volta comporta rischi di bias differenti.  
L’eterogeneità dei risultati della metanalisi viene definita come “eterogeneità 
statistica”. Questa a sua volta è formata da due componenti: l’eterogenità attesa o 
“within-study” e l’eterogeneità tra uno studio e l’altro “between-studies”. La variabilità 
within-study è dovuta al cosiddetto errore di campionamento. Un campione estratto a 
caso da una popolazione non darà mai la stessa stima di un altro campione, anche se 
quest’ultimo è estratto dalla stessa popolazione. Questa variabilità naturale è 
unicamente dovuta al caso.  
L’eterogeneità “between-studies” è la parte di eterogeneità statistica non 
imputabile al caso e causata dalle differenze cliniche e metodologiche sopra descritte. 
Di solito, quando si usa il termine “eterogeneità” senza ulteriori specificazioni, ci si 
riferisce all’eterogeneità “between-studies”. 
Solo se un gruppo di studi è sufficientemente omogeneo in quanto a 
partecipanti, interventi e risultati è appropriato effettuare la metanalisi. Per questo 
motivo è importante cercare di controllare l’eterogeneità fin dal momento di 
costruzione del quesito di ricerca e dei criteri di inclusione degli studi. È importante in 
questa fase riflettere sulle possibili cause di diversità degli studi e scegliere criteri di 
inclusione sufficientemente restrittivi, in modo da non mescolare studi troppo diversi. 
A volte, se il quesito di ricerca è ampio, si possono riunire studi diversi, ma bisogna 
prevedere già in fase di protocollo di eseguire oltre all’analisi complessiva, un’analisi 
per sottogruppi. Per esempio una metanalisi può analizzare l’effetto di farmaci diversi 
appartenenti alla stessa categoria farmaceutica su una determinata malattia. Può 
avere senso dare un risultato complessivo, ma è bene prevedere, in una seconda fase, 
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di analizzare i risultati raggruppando i diversi farmaci in base alle loro caratteristiche 
specifiche. 
In assenza di eterogeneità, per eseguire la metanalisi si usa il cosiddetto modello 
a effetti fissi, che parte dall’assunzione che gli studi analizzati stimino un unico effetto 
reale e le differenze tra gli studi siano unicamente dovute all’errore di campionamento 
(variabilità within-study); in tal caso la stima complessiva calcolata nella metanalisi, 
corrisponde alla media ponderata delle stime dell’effetto dei singoli studi. In presenza 
di eterogeneità, invece, è più appropriato usare il cosiddetto modello a effetti random. 
Questo si basa sull’assunzione che, oltre alle differenze dovute al campionamento, 
esistano differenze reali dell’effetto tra uno studio e l’altro (variabilità between-
studies): ogni studio, cioè, stima un effetto differente. Le stime degli effetti dei vari 
studi si distribuiscono attorno a un valore centrale e il risultato complessivo calcolato è 
appunto una stima di questo valore.  
Non tutta l’eterogeneità è prevedibile e controllabile in fase di protocollo. È 
importante dunque valutare l’eventuale presenza di eterogeneità anche dopo aver 
effettuato la metanalisi. Il modo più semplice e rapido di farlo è di osservare il grado di 
sovrapposizione degli intervalli di confidenza (segmenti orizzontali) degli studi nel 
forest plot. Se esistono due o più segmenti che non si sovrappongono almeno in parte, 
allora esiste eterogeneità statistica. 
È possibile eseguire una valutazione formale della presenza di eterogeneità 
usando il test Q di Cochran, che fornisce un valore del test (Q) e un valore p. Quando il 
valore della p è statisticamente significativo, viene rifiutata l’ipotesi nulla di assenza di 
variabilità tra gli studi: questo significa che i risultati degli studi differiscono più di 
quanto ci si aspetterebbe per l’effetto del caso.  
A partire dal valore del test di Q si può quantificare il grado di eterogeneità, 
definito con l’indice I2, attraverso la formula:  
I2 = [1  ̶  (df/Q)*100],  
dove df sono i gradi di libertà. Tradizionalmente l’eterogeneità è considerate 
bassa se i valori di I2 sono compresi tra 25% e 50%, moderata tra 50% e75% e alta se 
≥75% (Higgins et al. 2003). 
In presenza di eterogeneità significativa, se si pensa che questa sia causata da 
una caratteristica specifica e misurabile degli studi (per esempio età dei pazienti, area 
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geografica, disegno di studio) è possibile realizzare l’analisi per sottogruppi: gli studi 
vengono suddivisi in base alla suddetta caratteristica e si comparano gli outcomes e il 
grado di eterogeneità I2 tra il sottogruppo di studi in cui la caratteristica è presente e il 
sottogruppo in cui la caratteristica è assente. Se gli outcome sono diversi e 
l’eterogeneità diminuisce, significa che quella determinata caratteristica spiega 
l’eterogeneità in eccesso osservata inizialmente.  
Un altro approccio, eseguibile solo se c’è un numero elevato di studi, è la 
metaregressione, un procedimento simile all’analisi multivariata in uno studio 
primario, che valuta la relazione di una o più caratteristiche degli studi con la stima 
complessiva dell’effetto. 
I.4.3 Revisioni sistematiche di studi osservazionali 
Tradizionalmente le RS che valutano l’efficacia di un intervento clinico si basano 
su trial clinici controllati randomizzati (RCT). Questi studi sono considerati i migliori dal 
punto di vista dell’evidenza scientifica (Guyatt et al. 2011). Gli studi osservazionali 
generano un livello di evidenza inferiore e di conseguenza sono inseriti in una RS solo 
in assenza o scarsità di trial clinici. Gli studi osservazionali comprendono oltre agli studi 
caso-controllo e di coorte, gli studi che utilizzano una base di dati già esistente, gli studi 
trasversali, le serie di casi e le serie temporali interrotte.  
Esistono però situazioni in cui non è fattibile o non è etico realizzare uno studio 
clinico controllato e randomizzato. Questo succede spesso quando si studiano i fattori 
di rischio per un determinato outcome. I fattori di rischio possono essere 
caratteristiche inerenti alle persone (età, sesso) o all’ambiente in cui vivono (ambiente 
urbano o rurale), che non sono suscettibili di assegnazione a diversi gruppi di studio. 
Altre volte il fattore di rischio/esposizione è correlato a una pratica nociva, come per 
esempio il fumo di tabacco: non si può ovviamente esporre un gruppo di persone al 
fumo di tabacco per compararne la mortalità rispetto a un gruppo non esposto. In 
questi casi lo studio osservazionale è l’unico possibile (Stroup et al. 2000).  
Anche quando l’RCT è possibile, comunque, i risultati provenienti da studi 
osservazionali sono considerati più affidabili rispetto agli RCT se si vuole studiare un 
possibile outcome in persone con determinate caratteristiche o con una determinata 
malattia (Iorio et al. 2015). Gli RCT infatti prevedono stretti criteri di eleggibilità che 
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spesso escludono proprio i soggetti che più ci interessano. La multimorbilità, per 
esempio, è una delle cause più frequenti di esclusione da un RCT, ma è una condizione 
importante da studiare dal punto di vista prognostico. 
Per questi motivi, mentre nel caso dello studio dell’efficacia di un intervento 
medico la miglior evidenza possibile viene fornita da un insieme di RCT, negli studi 
prognostici la miglior evidenza possibile viene data dall’insieme di vari studi di coorte 
longitudinali (Iorio et al. 2015). 
Anche per realizzare e valutare una RS di studi osservazionali esistono delle linee 
guida, frutto di una riunione di un gruppo di esperti ad Atlanta nel 1997. Si tratta del 
MOOSE: Meta-analysis of Observational Studi in Epidemiology (Stroup et al. 2000).  
I passi per eseguire una RS di studi osservazionali sono gli stessi che per una RS di 
RCT, ma bisogna tenere conto di alcune particolarità. La ricerca bibliografica, per 
esempio, riporta di solito un numero più alto di citazioni. Anche l’eterogeneità è di 
solito più alta: gli studi osservazionali infatti, molto più che gli RCT, possono essere 
molto diversi per quanto riguarda il disegno di studio (coorte, caso-controllo, 
trasversale), la popolazione di studio, la misurazione del fattore di rischio e la misura 
dell’outcome. Proprio per la prevista eterogeneità, nelle RS di studi osservazionali 
viene di solito scelto per l’analisi il modello a effetti random, che, come abbiamo visto, 
tiene in considerazione la variabilità “between studies”. 
La differenza maggiore tra RS di studi randomizzati e osservazionali riguarda però 
il rischio di bias negli studi primari che compongono la RS. Il bias di selezione, per 
esempio, è molto più frequente negli studi osservazionali, perché in questi manca la 
selezione randomizzata dei partecipanti che garantisce, se ben eseguita, di ottenere 
due gruppi di comparazione le cui differenze sono dovute unicamente al caso. Negli 
studi osservazionali la differenza tra il gruppo di casi e quello dei controlli (o tra esposti 
e non esposti) può essere dovuta a caratteristiche sconosciute, o conosciute solo in 
parte. Se la caratteristica che si distribuisce in forma differente tra casi e controlli è in 
qualche modo legata all’outcome, agirà come un fattore confondente, alterando il 
risultato finale (Higgins and Green 2011). 
Nei singoli studi i fattori confondenti, se conosciuti, si possono controllare in fase 
di disegno, per esempio con un matching tra casi e controlli o con un’attenta scelta dei 
 29 
 
criteri di inclusione dei partecipanti, oppure in fase di analisi, con la stratificazione o 
l’analisi multivariata.  
Il risultato crudo del singolo studio, e di conseguenza quello della metanalisi, può 
variare notevolmente una volta che si procede all’aggiustamento per i fattori 
confondenti. Per questo motivo, nelle RS di studi osservazionali è particolarmente 
importante l’analisi del rischio di questo e altri bias con strumenti di valutazione adatti. 
Tra le scale più usate, ricordiamo le già citate scala NOS (Wells et al. 2015) e QUIPS 
(Hayden, Cote, and Bombardier 2006). 
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II. RICERCA FORMATIVA 
II.1 Identificazione dei gaps nella ricerca 
Prima di iniziare questo lavoro, ho intrapreso un’ampia ricerca della letteratura con 
lo scopo da un lato di rivedere le attuali conoscenze sul tema (attraverso i documenti 
di OMS e UNICEF, le linee guida esistenti e gli articoli di revisione generale degli esperti 
di polmoniti) e dall’altro di identificare l’evidenza esistente sui fattori di rischio di 
mortalità per ALRI nei bambini. 
Per quanto riguarda l’identificazione di precedenti revisioni sistematiche di studi 
osservazionali sull’associazione tra fattori di rischio e mortalità per ALRI, ho consultato 
MEDLINE attraverso la seguente strategia di ricerca: ("pneumonia"[MeSH Terms] OR 
pneumonia [Text Word] OR “respiratory infection” OR “respiratory infections” OR 
"lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract infections"[All 
Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR children [Text Word] OR "pediatrics"[MeSH 
Terms] OR "paediatrics"[All Fields] OR "paediatric"[All Fields]) limits: systematic 
reviews. 
La ricerca è stata ripetuta periodicamente per captare eventuali aggiornamenti. 
Nell’aggiornamento più recente (ottobre 2015) la ricerca ha fornito 719 risultati, tra i 
quali sono state identificate dieci revisioni sistematiche rilevanti.  
Nel 2000 uno studio collaborativo dell’OMS, realizzò una RS sull’associazione tra 
il mancato allattamento al seno e la morte per malattie infettive in bambini minori di 
due anni di paesi a basso reddito. La metanalisi di sei studi di questa revisione, eseguiti 
tra il 1983 e il 1991, dimostrò un effetto protettivo dell’allattamento verso la morte 
per diarrea e polmonite, anche se la protezione andava diminuendo con l’età (WHO 
Collaborative Study Team on the Role of Breastfeeding on the Prevention of Infant 
Mortality 2000). Questi risultati sono stati confermati in due RS indipendenti eseguite 
recentemente (Horta, Victora, and World Health Organization 2013; Lamberti et al. 
2013).  
Una RS del 2000 studiò l’effetto della malnutrizione su malaria, diarrea e 
polmonite. Per quanto riguarda la polmonite, vennero raccolti 15 studi eseguiti tra il 
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1985 e il 1999, che nel loro complesso dimostrarono un rischio doppio o triplo di 
morire di polmonite nei bambini malnutriti rispetto ai bambini con peso normale (Rice 
et al. 2000). Più recentemente, in una revisione sulla polmonite nei bambini 
severamente malnutriti, Chisti et al. trovarono senza troppe sorprese che la polmonite 
invariabilmente aumentava la mortalità in questi bambini già vulnerabili (Chisti et al. 
2009). 
Un fattore di rischio particolarmente importante in molti paesi poveri è 
l’esposizione all’inquinamento ambientale domestico nelle case in cui si utilizzano 
combustibili solidi (legno, carbone, letame) per cucinare o riscaldare. Dherani et al. 
dimostrarono nel 2008 che il rischio di ammalarsi di polmonite aumentava di un 
fattore 1,8 nei bambini esposti e che in tre studi l’esposizione risultava associata con la 
mortalità (Dherani et al. 2008); nel 2013, Bruce e colleghi ottenevano da una RS 
comprendente quattro studi un OR complessivo di 2,8 per l’associazione tra 
esposizione alla contaminazione domestica e mortalità per ALRI (Bruce et al. 2013). 
Lozano nel 2001 studiò l’ipossia come fattore prognostico nei bambini con ALRI. 
Pur trovando un aumentato rischio di morte nei tre studi selezionati, consigliò di 
considerare i risultati con precauzione, perché nessuno degli studi aveva tenuto in 
considerazione importanti fattori di confusione, come per esempio la presenza di 
malnutrizione (Lozano 2001). 
Una recente RS ha studiato il rischio di outcome severo e morte per influenza in 
relazione all’età e alla comorbilità. (Mertz et al. 2013). Un’altra RS recente ha 
dimostrato che nei bambini con HIV/AIDS il rischio di essere ricoverati e morire di 
polmonite è rispettivamente 6,5 e 5,9 volte più elevato nei bambini con HIV/AIDS 
rispetto ai bambini HIV-negativi (Theodoratou et al. 2014). 
Altre revisioni sistematiche hanno studiato l’associazione tra il rischio di 
ammalarsi di polmonite e diversi fattori relativi al bambino e all’ambiente (Jackson et 
al. 2013; Cao et al. 2015); una revisione recente ha valutato il valore diagnostico dei 
segni clinici usati dalla definizione OMS nell’identificare la malattia (Rambaud-Althaus 
et al. 2015); queste revisioni però non hanno valutato l’associazione con la mortalità. 
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II.2 Acquisizione delle tecniche necessarie per la ricerca 
La fase precedente allo sviluppo della prima revisione è stata inoltre dedicata 
all’acquisizione, attraverso un corso sulle revisioni sistematiche, lo studio personale e 
la supervisione del tutor, dei principi e delle tecniche per eseguire revisioni 
sistematiche, con enfasi sulle revisioni di studi osservazionali. Ho analizzato i diversi 
strumenti esistenti per la raccolta dei dati e per l’analisi del rischio di bias e ne ho 
studiato l’applicazione in numerose revisioni già pubblicate, in modo da scegliere con 
oculatezza gli strumenti più opportuni al nostro caso. 
Ho poi studiato le basi statistiche della metanalisi e dell’analisi dell’eterogeneità e 
applicato queste conoscenze nella pratica, imparando a creare i forest plots, eseguire 
l’analisi dei sottogruppi, la metaregressione e lo studio dei bias di pubblicazione, 
attraverso il programma statistico STATA.  
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III.OBIETTIVI DELLA TESI 
L’obiettivo generale di questa tesi è valutare l’evidenza scientifica esistente sui 
fattori di rischio di morte per polmonite nei bambini di paesi a basso e medio reddito.  
La tesi è composta da due distinte revisioni sistematiche.  
Revisione sistematica 1: la prima revisione mira a sintetizzare l’evidenza 
disponibile sul vasto numero di fattori che possono aumentare il rischio di morte per 
ALRI nei bambini minori di cinque anni di paesi a basso e medio reddito, valutando 
congiuntamente i determinanti personali, socio-economici, ambientali e relativi 
all’assistenza sanitaria.  
Non esistono revisioni recenti che prendano in considerazione l’insieme dei 
fattori di rischio di mortalità per ALRI; questa revisione mira dunque a colmare questo 
gap nella ricerca.  
Revisione sistematica 2: l’obiettivo della seconda revisione è quello di studiare 
specificamente l’associazione tra l’ipossia e il rischio di morte per ALRI.  
Pur essendovi studi recenti sull’ipossia come fattore prognostico nelle ALRI, 
l’ultima RS comprende solo tre studi e risale a 15 anni fa (Lozano 2001): è dunque 
necessario fornire dati più attuali sull’evidenza di questa associazione.  
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IV.REVISIONE SISTEMATICA N.1 FATTORI DI 
RISCHIO DI MORTALITÀ PER ALRI NEI BAMBINI 
MINORI DI CINQUE ANNI DI PAESI A BASSO E 
MEDIO REDDITO 
IV.1 Introduzione 
In questa prima e più generale revisione sistematica, si è sintetizzata l’evidenza 
disponibile in letteratura sui fattori di rischio di mortalità per ALRI nel bambino sotto i 
cinque anni nei paesi a reddito medio e basso.  
Le principali strategie volte a evitare le morti per ALRI nei paesi a basso e medio 
reddito si basano sul case management (la gestione del caso) e la prevenzione 
vaccinale. Il case management raccomandato dall’OMS, basato su un semplice 
algoritmo mirato all’identificazione del bambino con polmonite che necessita di 
antibiotici o ricovero, ha permesso negli ultimi 20 anni di ottenere ottimi risultati, 
anche in zone con scarsi mezzi diagnostici e poco personale specializzato (Sazawal, 
Black, and Pneumonia Case Management Trials Group 2003). L’OMS ha recentemente 
aggiornato le linee guida, semplificando ulteriormente la gestione del bambino con 
polmonite (WHO 2013). 
Sul fronte della prevenzione, l’introduzione del vaccino contro l’emofilo e, più 
recentemente, contro lo pneumococco ha ridotto i casi di polmonite clinica e 
soprattutto i casi di polmonite radiologicamente confermata, considerata un proxy 
della mortalità per ALRI (Theodoratou et al. 2010). Nel 2012 l’OMS ha raccomandato 
l’introduzione del vaccino contro lo pneumococco nei programmi vaccinali di tutto il 
mondo, in particolare nei paesi in cui la mortalità sotto i cinque anni di età è superiore 
a 50/1000 (World Health Organization 2012b). Una recente revisione sistematica ha 
confermato l’efficacia di questo vaccino nel ridurre la polmonite clinica e 
radiologicamente confermata (Loo et al. 2014). 
Nonostante i risultati ottenuti, il case management e la prevenzione vaccinale 
non sono gli unici approcci possibili per una strategia globale di diminuzione della 
mortalità per ALRI. Una strategia efficace dovrebbe agire contemporaneamente su 
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tutti i fronti utili. Per far questo è necessario identificare i fattori che rendono il 
bambino vulnerabile e conoscere i determinanti socio-economici e ambientali che 
aumentano la probabilità di morte per polmonite. 
IV.2 Obiettivo 
L’obiettivo di questa revisione è quello di valutare l’evidenza esistente sui fattori di 
rischio di morte per polmonite nei bambini di età inferiore ai cinque anni di paesi a 
basso e medio reddito. 
IV.2 Metodologia 
IV.2.2 Strategia di ricerca e criteri di inclusione 
La revisione è stata realizzata seguendo le linee-guida riportate nel PRISMA 
(Preferred Reporting Items for systematic reviews and meta-analyses) (Liberati et al. 
2009) e nel MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies) (Stroup et al. 2000).  
Prima di iniziare la revisione, il tutor ed io abbiamo sviluppato un protocollo Un 
(Annesso 1).  
La prima ricerca, effettuata in gennaio 2013, è stata aggiornata per includere 
nuove referenze in gennaio 2014. Sono state interrogate le seguenti basi 
bibliografiche, senza applicare filtri idiomatici:  
 MEDLINE attraverso Pubmed (dal 1956);  
 Embase attraverso OVID (dal 1974); Global Health Library (sito web della 
OMS, senza limiti temporali);  
 LILACS attraverso la Virtual Health Library (senza limiti temporali);  
 Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) attraverso Web of 
Science (dal 1992);  
 Social Sciences Citation Index (SSCI) attraverso Web of Science (dal 1992).  
La strategia di ricerca è riportata nel riquadro IV.1.  
Oltre alla ricerca delle banche dati elettroniche, abbiamo esaminato 
manualmente le liste di referenze degli studi inclusi.  
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Riquadro IV.1. Strategia di ricerca 
MEDLINE (Pubmed) 
 1 ("pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word] OR "respiratory infection"[All Fields] OR 
"respiratory infections"[All Fields] OR "lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract 
infections"[All Fields] OR "Bronchiolitis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral"[Mesh] OR bronchiolitis [All Fields] )  
2 ("child"[MeSH Terms] OR bambini[Text Word] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "paediatrics"[All 
Fields] OR "paediatric"[All Fields] OR "Infant"[Mesh] OR infant [Text Word] OR newborn[Text Word] OR 
newborns [Text Word] OR neonate[Text Word] OR neonates [Text Word] OR infants [Text Word])  
3 ("risk factors"[MeSH Terms] OR "risk factor"[Text Word] OR "risk factors"[All Fields] OR 
determinant[All Fields] OR determinants[All Fields] OR predictor[All Fields] OR predictors[All Fields] OR 
"predictive value"[All Fields] OR "risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields])  
4 ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[MeSH Terms] OR mortality[Text Word] OR "death"[MeSH 
Terms] OR "death"[All Fields] OR fatality[All Fields] OR fatal[All Fields] OR "death"[MeSH Terms] OR 
"death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields])  
1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
EMBASE  
1 pneumonia/co, dm, dt, ep, et, pc, th [Complication, Disease Management, Drug Therapy, Epidemiology, 
Etiology, Prevention, Therapy] 
2 (bambini or infant*OR childhood or preschool*).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword] 
3 limit 2 to human 
4 1 and 3 
5 developing countries.mp. or developing country/ 
6 (Asia* or Africa* or South America).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 
7 LMIC.mp. 
8 "low and middle income countries".mp. 
9 5 or 6 or 7 or 8 
10 4 and 9 
 
GLOBAL HEALTH LIBRARY (WHO web site)  
1 pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoni$ OR Infeccao 
Respiratoria OR Infeccion Respiratoria OR Infeccoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias 
2 child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Nino$ OR Crianca$ OR infant$ OR Pediatric$ OR 
newborn$ OR neonat$ OR "recien nacido" OR "recem nacido"  
3 "risk factors" OR "risk factor" OR determinant$ OR predict$ OR risk$  
4 mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR outcome$ OR mortalidad OR mortalidade OR muerte OR 
Morte OR desenlace$ OR obito$ 
1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
LILACS (Virtual Health Library) 
 (pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoní$  OR Infecção 
Respiratoria OR Infección Respiratoria OR Infecçoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias OR 
bronchiolitis) (child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Niño OR ninos OR  Criança OR  Crianças OR 
infantil OR infantiles OR Pediátrico OR Pediátricos)  (mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR outcome$ 
OR mortalidad OR mortalidade  OR muerte OR Morte OR desenlace$)  
 
SCI-EXPANDED and SSCI (Web of Science) 
1 TS=(pneumonia OR “respiratory infection” OR “respiratory infections” OR "lower respiratory tract 
infections" OR "bronchiolitis")  
2 TS=(child* OR pediatric* OR paediatric* OR infant* OR newborn* or neonat*)  
3 TS=(“risk factors” OR “risk factor” OR predictor* OR risk* OR determinant* OR "predictive value")  
4 TS=(mortality OR death* OR fatal* )  
5 1 AND 2 AND 3 AND 4  
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Per essere inclusi nella revisione, gli studi dovevano soddisfare i quattro criteri 
seguenti: 
1) Popolazione di studio: bambini sotto i cinque anni in paesi a basso e medio 
reddito. Per definire un paese come a basso o a medio reddito abbiamo usato la 
classificazione della Banca Mondiale (World Bank 2014b);  
2) Outcome: morte per ALRI, come definita dagli autori dello studio; 
3) Esposizione: lo studio doveva riportare l’associazione tra morte per ALRI e 
almeno un possibile fattore di rischio;   
4) Disegno di studio: studi osservazionali, cioè coorte, caso-controllo, trasversale. 
Sono stati inclusi sia gli studi ospedalieri che quelli di comunità.  
Sono stati esclusi i seguenti tipi di studio: studi riguardanti il follow-up a lungo 
termine (più di un anno); studi su bambini con malattie molto specifiche, come tumori, 
trapianto d’organo, ustioni, polmonite da ventilazione assistita, peso alla nascita molto 
basso; studi riguardanti influenza aviaria, SARS o H1N1; studi su singoli micronutrienti; 
studi che riportavano meno di cinque eventi letali.  
IV.2.3 Estrazione dei dati 
Il tutor ed io abbiamo selezionato in modo indipendente gli studi potenzialmente 
eleggibili per l’inclusione. Abbiamo poi confrontato i risultati della selezione e risolto i 
disaccordi con la discussione. Abbiamo esaminato in dettaglio il testo integrale di tutte 
le referenze eleggibili, ad eccezione di due articoli in cinese il cui testo completo non 
era disponibile. Dodici autori sono stati contattati per ulteriori informazioni e otto 
hanno fornito il testo completo, dati addizionali e/o chiarimenti sui dati pubblicati.  
Un terzo revisore ed io abbiamo estratto in modo indipendente i dati dagli studi 
inclusi, utilizzando un modulo di estrazione (Annesso 2), pre-pilotato su dieci studi 
estratti a caso. I disaccordi sono stati risolti con la discussione e, in caso di persistenza 
del disaccordo, con la consultazione del tutor.  
Abbiamo estratto le informazioni riguardanti: la definizione di ALRI, il disegno di 
studio, le dimensioni del campione, le caratteristiche della popolazione, il tipo di 
ambiente (ospedaliero o di comunità), i fattori di rischio valutati, il tipo di analisi 
effettuata (univariata o multivariata) e i fattori confondenti. I fattori di rischio sono 
stati classificati secondo Wonodi at al. (Wonodi et al. 2012), con modificazioni minori.  
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Abbiamo estratto l’Odds Ratio (OR) crudo e aggiustato, il rischio relativo (RR), il 
rapporto tra tassi di letalità, l’Hazard Ratio (HR) e i numeri grezzi. Quando possibile, 
abbiamo convertito il RR/HR a OR, usando una formula per calcolare l’OR a partire dal 
RR (Chinn 2000). Per evitare errori dovuti alla manipolazione dei dati, questi sono stati 
estratti così com’erano nell’articolo originale e convertiti se necessario in un secondo 
momento.  
Quando gli studi usavano diverse definizioni o diversi punti di cut-off per lo 
stesso fattore di rischio, queste differenze sono state riportate nei forest plot.  
Negli studi che includevano anche bambini oltre i cinque anni, si sono estratti 
solamente i dati dei bambini sotto i cinque anni. Nel caso in cui non fosse possibile 
distinguerli, lo studio è stato incluso solo se almeno l’80% dei bambini aveva meno di 
cinque anni.  
IV.2.4 Valutazione del rischio di bias degli studi inclusi 
Il terzo revisore ed io abbiamo valutato in maniera indipendente il rischio di bias, 
usando lo strumento “Quality In Prognosis Studies” (QUIPS) con minime modificazioni 
(Hayden, Cote, and Bombardier 2006) (Annesso 3). Lo strumento è suddiviso in sei 
settori che valutano sei tipi differenti di bias: 1) Partecipazione allo studio; 2) 
Abbandono dello studio; 3) Misurazione del fattore prognostico; 4) Misurazione 
dell’outcome; 5) Fattori confondenti; 6) Analisi statistica e reporting. Ognuno dei sei 
settori comprende diversi item da valutare. Per esempio nel settore 1 (partecipazione 
allo studio), gli item comprendono, tra l’altro, un’adeguata partecipazione (>80%) allo 
studio dei partecipanti selezionati, un’adeguata descrizione della popolazione di studio 
e un’adeguata descrizione del metodo e delle condizioni di campionamento.  
Abbiamo valutato se gli studi soddisfacevano completamente, parzialmente, o 
per niente ogni singolo item, oppure se non erano valutabili per quell’item. Sulla base 
della soddisfazione parziale o totale dei singoli item, ognuno dei sei settori è stato 
classificato in quatto categorie di rischio di bias: 1) Basso; 2) Medio; 3) Alto; 4) 
sconosciuto. A sua volta uno studio è stato classificato ad alto rischio di bias, se due dei 
sei settori erano ad alto rischio, oppure se quattro erano a medio rischio, o infine se un 
settore era ad alto rischio e tre a medio.  
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È importante far notare che la valutazione del rischio di bias non si riferisce 
qualità dello studio in sé, ma al rischio di bias rispetto al nostro quesito di ricerca. 
IV.2.5 Analisi statistica 
Quando la meta-analisi era possibile e opportuna, per ogni fattore di rischio 
abbiamo generato una stima complessiva dell’effetto sotto forma di OR combinato, 
usando il metodo di ponderazione del reciproco della varianza. Aspettandoci 
un’elevata eterogeneità nella metodologia usata, nella popolazione, e nelle definizioni 
di ALRI e dei fattori di rischio, abbiamo scelto a priori il modello a effetti random di 
DerSimonian and Laird (DerSimonian and Laird 1986). Infatti, mentre il modello a 
effetti fissi si basa sull’assunzione che gli studi stimino un unico effetto e le differenze 
tra gli studi siano unicamente dovute all’errore di campionamento, il modello a effetti 
random si basa sull’assunzione che oltre alle differenze dovute al campionamento, 
esistano differenze reali dell’effetto: ogni studio stima un effetto differente e le stime 
dell’effetto dei diversi studi si distribuiscono casualmente attorno a un valore centrale. 
Questo modello dunque prende in considerazione sia la variabilità intrinseca (within-
study), sia la variabilità tra gli studi (between-studies).   
I dati aggregati sono stati presentati nei forest plot, mentre i dati che non si sono 
potuti meta-analizzare sono stati presentati nelle tavole e nel testo.  
Il grado di eterogeneità tra gli studi è stato valutato con l’ispezione visiva e con 
l’indice di eterogeneità I2, con il rispettivo intervallo di confidenza del 95%. 
L’eterogeneità è stata considerate bassa se i valori di I2 erano compresi tra 25% e 50%, 
moderata tra 50% e75% e alta se ≥75% (Higgins et al. 2003). 
IV.2.6 Analisi di sensibilità ed esplorazione dell’eterogeneità 
Abbiamo eseguito un’analisi di sensibilità per esaminare l’effetto di rimozione 
degli studi ad alto rischio di bias e l’effetto di sostituire l’OR grezzo con l’OR aggiustato, 
nel caso in cui quest’ultimo fosse disponibile.  
Usando l’analisi per sottogruppi e la meta-regressione, abbiamo esplorato 
l’effetto delle seguenti caratteristiche degli studi:  
i. uso di diverse definizioni di ALRI: definizione OMS (World Health Organization 
1991; World Health Organization 2005) versus altre definizioni;  
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ii. prevalenza di HIV a livello di paese: elevata versus non elevata, dove per 
prevalenza elevata intendiamo una prevalenza di HIV al momento dello studio 
maggiore del 5% nella popolazione di età compresa trai i 15 e i 49 anni; i dati di 
prevalenza sono stati ottenuti dalla Banca Mondiale (World Bank 2014a). 
iii. mortalità femminile per ogni tipo di causa  (solo per gli studi che riportavano il 
sesso come fattore di rischio): si sono divisi gli studi di paesi con “mortalità 
femminile sotto i cinque anni più alta dell’attesa” da quelli con “mortalità 
femminile sotto i cinque anni corrispondente o inferiore all’attesa”. Per 
“mortalità femminile sotto i cinque anni più alta dell’attesa” si intende un 
rapporto tra mortalità stimata e mortalità attesa maggiore di uno (Alkema et al. 
2014).  
L’analisi per sottogruppi è stata effettuata solo quando erano disponibili almeno 
due studi per ogni sottogruppo.    
Quando erano disponibili almeno quattro studi, abbiamo valutato possibili bias di 
pubblicazione con i funnel plot e il test di Egger (Egger et al. 1997).  
L’analisi statistica è stata effettuata con STATA, versione 12 (StataCorp. 2011). 
IV.3 Risultati 
IV.3.1 Risultati in sintesi: diagramma di flusso, descrizione degli studi inclusi e 
risultati principali 
La ricerca sistematica ha prodotto 10.655 citazioni, alle quali devono essere 
aggiunte 35 citazioni ottenute dalle bibliografie degli studi inclusi. Dopo la rimozione 
dei duplicati sono rimaste 6.865 citazioni, di cui abbiamo valutato il titolo e l’abstract 
(Figura IV.I). Il testo completo è stato analizzato in 171 studi, di cui 77 soddisfacevano i 
criteri di inclusione prestabiliti. Questi 77 studi raccolgono complessivamente i dati di 
198.359 bambini. La lista delle referenze degli studi inclusi è disponibile nel capitolo 
VII.2.  
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Figura IV.1 Diagramma di flusso per la ricerca bibliografica 
In sintesi, gli studi sono stati realizzati in 39 paesi a basso e medio reddito. Ci 
sono due studi multi-paese: uno in India, Perù e Ghana, l’altro in 16 paesi dell’Africa 
subsahariana. Dei restanti 75 studi, 34 (45,3%) sono stati fatti in Africa, 16 (21,3%) 
nelle Americhe, 13 (17,3%) nel Sud-est Asiatico, nove (12%) nel Pacifico Occidentale e 
tre (4%) nel Mediterraneo Orientale (Figura IV.2).  
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Figura IV.2. Localizzazione dei 77 studi inclusi nella revisione.  
Sono stati individuati 58 (75,3%) studi ospedalieri e 19 (24,7%) studi di comunità. 
L’ambito era urbano in 48 (62,3%) studi, rurale in 17 (22,1%), misto in 10 (13%) e 
sconosciuto in due. In 32 (41,6%) studi, è stata usata la definizione OMS per la 
polmonite con modificazioni minori (vedi tabella IV.1 per le caratteristiche dettagliate 
dei singoli studi).   
La tabella IV.2 descrive la sintesi dei principali risultati per i 30 fattori di rischio 
che si sono potuti analizzare e i 20 fattori di rischio in cui la metanalisi non è stata 
possibile, essendo stati riportati da un solo studio. Tra i 30 fattori di rischio per cui si è 
realizzata una metanalisi, 22 (73%) si sono associati con un aumento significativo della 
mortalità per ALRI.  
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Tabella IV.1 Caratteristiche degli studi inclusi  
Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
Agrawal 1995  India 1993 Ospedale(U) CO Clinici 2-60  11,8 127 S, Età, M 
Arifeen 2001  Bangladesh 1993-95 Comunità 
(Slums) 
CO Autopsia verbale 0-12  2,9  1.677 PN, AM, EDM 
Ayieko 2012  Kenya 2007-08 Nove 
Ospedali (R) 
CO OMS 6-23 (IQR)  5,9 3.319 S, Età, Malaria, Diarrea, 
SEV 
Bachmann 
1996  
Sudafrica 1992-93 Comunità(U 
e R) 
CO Certificato di 
morte 
<12  0,25  58.022 Zona rurale/urbana 
Bahl 2005  India Ghana 
Peru 
1995-97 Comunità 
(Slums e R) 
CO Clinici o Autopsia 
verbale 
1-6  0,58/100 
bambini-
anno 
9.200 AM 
Bahwere 2004  RDC 1987-97 Ospedale 
(R) 
CO Clinici e 
Radiologici 
Non 
dichiarata  
 13,1 848 S, Età, M, Disidratazione 
Banajeh 1997  Yemen 1995-96 Ospedale(R) CO OMS e 
Radiologici 
0-59 ALRI severa 9,8 529 S, Età, M 
Banajeh 1998  Yemen 1991-95 Ospedale(R) CO OMS e 
Radiologici 
0-59 ALRI severa 8,7 2.554 Età 
Berkley 2010  Kenya 2007-09 Ospedale(R) CO OMS 0-144 ALRI severa 3,2 759 RSV 
Chisti 2011  Bangladesh 2007 Ospedale(U) CO OMS 0-59 ALRI severa e 
diarrea 
12,1 198 Età, M, AM, EDM, SES  
Chisti 2013  Bangladesh 2011-12 UTI (U) CC Radiologici 0-59 ALRI severa e 
malnutrizione 
acuta 
 140 Età, S, AM, Diarrea, 
Impiego della madre, SES, V 
Collings 1985  Zimbabwe 1982-83 Ospedale(U 
e R) 
CO Clinici 1-36  10,3 406 Età, M, Morbillo 
Cotes 2012  Colombia 2000-06 Tre 
Ospedali(U) 
CO Codici ICD-10  0-23  3,5 535 Malattie croniche 
De Francisco 
1993  
Gambia Non 
riportat
o 
Comunità 
(R) 
CC Autopsia verbale 0-23   248 M, AM, EDM, AF, Fumo 
passivo, Inquinamento 
domestico, V, Pratiche 
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Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
preventive 
Deivanayagam 
1992  
India 1989 Ospedale 
(U) 
CC OMS e 
Radiologici 
1-132   210 Età, M, Malattie croniche, 
SEV 
Delport 2002  Sudafrica  1994-95 UTI (U) CO Clinici e 
Radiologici 
0-60 ALRI severa 30,4 23 Età, Prematurità, HIV, RSV 
Demers 2000  Repubblica 
Centrafricana 
1996-97 Ospedale 
(U) 
CO OMS 0-60  12,4 395 Età, Ordine di nascita, PN, 
M, EM, SEV 
Djelantik 2003  Indonesia 1999-
2001 
Tre Ospedali 
(R) 
CO OMS 0-24 ALRI severa 11,6 4.351 S, Età, M, RSV 
Duke 2001  PNG 1998-99 Ospedale 
(R) 
CO OMS + linee 
guida PNG 
1-59 ALRI severa 6,5 648 M, Morbillo 
El Kholy 2013  Egitto 2010-11 Ospedale 
(U) 
CO Clinici 0-60 ALRI severa da 
RSV 
5,0 240 S, Età, Malattie croniche 
Espinal 1996  Repubblica 
Domenicana 
1996 Comunità (U 
e R) 
CO Autopsia verbale <12  0,7  3.715 Zona rurale/urbana 
Fagbule 1990  Nigeria 1985-86 Ospedale 
(U) 
CO Clinici <60 
(9%>60) 
 9,7 330 Età, Malattie croniche, 
Morbillo, SEV 
Ferreira 2013  Brasile 1996-
2000 
Ospedale 
(U) 
CO OMS e 
Radiologici 
1-144  5,8 413 S, Età, M, SEV 
Ghani 2012  Sudafrica 2009 UTI (U) CO Clinici + infezione 
virale 
documentata  
2-13 (IQR) ALRI severa 
virale 
11,4 175 S, Età, M, HIV, RSV, PcP 
Graham 2000  Malawi 1996 Ospedale 
(U) 
CO OMS e 
Radiologici 
2-59 (IQR) ALRI severa 
>50% HIV 
positivi 
22,0 150 Età, HIV, PcP 
Graham 2011 
(incl. Rama-
krishna 2012) 
Malawi 2005-06 Ospedale 
(U) 
CO OMS 2-156 (12% 
>60) 
ALRI severa 
>50% HIV 
positivi 
10,1 327 Età, M, HIV, PcP, SEV 
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Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
Hildenwall 2009  Uganda 2006 Ospedale 
(U) 
CO OMS e 
Radiologici 
2-59 ALRI severa 12,9 140 SEV 
Hoque 1999  Bangladesh 1992-94 Comunità 
(R) 
CC Autopsia verbale 1-59   304 AM, EDM, Servizi Igienico-
sanitari, AF, V 
Hussain 1999  Bangladesh 1992 Comunità 
(Slums) 
CO Autopsia verbale 0-59  1,0  2.351 S, Età 
Johnson 1992 
(incl. Johnson 
‘Host Factors’ 
1992) 
Nigeria 1985-86 Ospedale 
(U) 
CO Clinici 0-59  7,8 103 S, Età, M, AM, EDM, SES, 
AF, Fumo passivo, 
Inquinamento domestico, 
V, Morbillo 
Johnson 2008  Nigeria Non 
riporta
to 
Ospedale 
(U) 
CO Vari  0-59  10,8 323 Età, S, Ordine di nascita, M, 
EDM, SES, AF, Fumo 
passivo, Inquinamento 
domestico, Stagione, V, 
Cure pre-ospedaliere 
Kitchin 2011  Sudafrica 2007 Ospedale 
(Reparto+ 
UTI) (U) 
CO OMS e 
Radiologici 
Non 
dichiarata  
ALRI severa 
>50% HIV 
positivi 
25 132 HIV 
Lehmann 1996  PNG 1979-84 Comunità 
(R) 
CO Autopsia verbale 0-12  3,3  1.711 PN 
Lupisan 2007  Filippine 1994-
2000 
Ospedale(R) CO OMS 2-59 ALRI severa 2,4 1.249 S, Età, M 
Mahdi 2000  Sudafrica 1997-98 Ospedale 
(U) 
CO OMS e/o 
p02<90% 
2-60 ALRI severa 7,3 1.165 M, HIV 
Man 1998  Gambia 1993-95 Due 
Ospedali (U 
e R) 
CO Clinici 0-60  7,0 2.193 M 
Mathur 2002  India Non 
riporta
to 
UTI (U) CO Clinici o 
Radiologici 
<1 Neonati 31,1 103 Età, Prematurità, PN 
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Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
Mc Nally 2007  Sudafrica 2001-02 Ospedale 
(U) 
CO OMS 1-59 ALRI severa 
>50% HIV 
positivi 
15,1 358 Età, M, HIV, Malattie 
croniche, Diarrea, Cure pre-
ospedaliere, SEV 
Millán 1999  Cile 1995 Comunità 
(U) 
CC Codici ICD-9 <12   231 S, Prematurità, Ordine di 
nascita, PN, AM, Malattie 
croniche, EDM, SES, AF, 
Fumo passivo 
Morrow 2010  Sudafrica 2006-08 Ospedale 
(Reparto+ 
UTI) (U) 
CO OMS  
e p02 < 90% 
2.1-4.6  
(IQR) 
ALRI severa 
>50% HIV 
positivi 
25,2 202 HIV, PcP 
Mtango 1992  Tanzania 1986-87 Comunità 
(R) 
CC Autopsia verbale 
e/o cartelle 
cliniche 
<60   1.314 S, Età, AM, EM, EDM, 
Servizi Igienico-sanitari, AF, 
Fumo passivo, 
Inquinamento domestico 
Murtagh 2009  Argentina 1998-05 Ospedale 
(U) 
CO Clinici + infezione 
virale 
documentata  
<72 ALRI da 
Adenovirus 
12,8 405 Morbillo 
Naheed 2009  Bangladesh 2004-07 Sette 
Ospedali  
CO OMS 2-59  3,6 4.155 Età, M, Cure pre-
ospedaliere, SEV 
Nantanda 2008  Uganda 2005-06 Ospedale 
(U) 
CO OMS 2-59 ALRI severa 15,3 157 Età, M, HIV, V, SEV  
Nascimento-
Carvalho 2002  
Brasile 1997-99 Due 
Ospedali (U) 
CO OMS o 
Radiologici 
0-59  1,2 1.762 Età, M, Malattie croniche 
Nathoo 1993  Zimbabwe 1989-90 Ospedale (U 
e R) 
CO OMS 1-60  14,8 704 Età, PN, M, HIV, Diarrea, 
Precedente ALRI, SEV 
Niobey 1992  Brasile 1986-87 Comunità 
(U) 
CC Codici ICD-9 
Certificato di 
morte per ALRI 
1-12   478 Ordina di nascita, PN, AM, 
Precedente ALRI, EDM, SES, 
AF, Fumo passivo, V 
O'Callaghan 
2011 
Mozambico 2006-07 Ospedale 
(R) 
CO OMS e infezione 
virale 
<60 ALRI severa 
virale  
9,2 359 S, Età, HIV, Malaria, 
Stagione, RSV 
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Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
documentata  
Onyango 1993 Kenya 1989 Ospedale 
(U) 
CO Clinici 0-36  10 256 Età 
Pérez 2007  Cile 2004 Ospedale 
(U) 
CO Infezione virale 
documentata  
1-40 (IQR) ALRI da 
Adenovirus  
8,8 57 Malattie croniche, 
Precedente ALRI 
Post 1992  Brasile 1986-87 Ospedale 
(U) 
CC Registro 
ospedaliero 
<12   298 Prematurità, PN, M, AM, 
EDM, SES, AF, Pratiche 
preventive 
Preidis 2011  Malawi 2007-08 Ospedale 
(U) 
CO OMS 11.1-44.6 
(IQR) 
ALRI severa in 
HIV positive o 
esposti 
16,4 627 SEV 
Quiambao 1998  Filippine Non 
riporta
to 
Ospedale 
(U) 
CO OMS e/o 
Radiologici 
4-59 Solo morbillo 
associato ad 
ALRI  
17 182 SEV 
Quiambao 2009  Filippine 1994-
2000 
Ospedale 
(U) 
CO Clinici e/o 
Radiologici 
0-2  14,9 301 Età 
Ramachandran 
2012  
India 2006-08 Ospedale 
(U) 
CC 
cohort nested 
OMS e/o 
Radiologici 
1-59  8,2 4.375 S, Età, M, Malattie croniche 
Rehfuess 2009  Africa 
subsahariana 
(16 paesi) 
2003 Comunità (U 
e R) 
CO Autopsia verbale 0-59  0,7 per 
100 nati 
vivi  
30.365 EDM, Inquinamento 
domestico 
Reyes 1997  Messico 1992-93 Comunità (U 
e R) 
CC Certificato di 
morte e Autopsia 
verbale 
<12   236 Prematurità, Ordine di 
nascita, AM, EDM, Impiego 
della madre, Servizi 
Igienico-sanitari, V, 
Assistenza sanitaria 
Rodríguez 2010  Colombia 2007-08 Quattro 
ospedali 
(Reparto+ 
CC Codici ICD-10 
Certificato di 
morte e Cartelle 
<60   258 Età, M, EDM, Stagione, SES, 
Assistenza sanitaria 
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Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
UTI) (U) cliniche 
Rodríguez 2013  Colombia 2009-11 Ospedale 
(U) 
CO Cartelle cliniche e 
infezione RSV 
documentata  
<36 RSV 1,1 2.147 Età, Prematurità, Malattie 
croniche, Precedente ALRI, 
RSV 
Roth 2005  Guinea- 
Bissau 
1996-99 Comunità 
(U) 
CO Autopsia verbale 3-60  2,3  2.942 V 
Sehgal 1997  India 1993-94 Ospedale 
(U) 
CO OMS e/o 
Radiologici 
0-60  10,4 201 S, Età, M, Malattie 
croniche, Diarrea, V, SEV  
Shah 2012  Eritrea 2006 UTI (U) CO Clinici e/o 
Radiologici 
<1 ALRI severa 13,7 305 S, Età, PN, Età gestazionale, 
EM 
Shann 1989  PNG 1979-82 Tre ospe-
dali (U e R) 
CO Clinici Non 
dichiarata 
ALRI severa 14,7 748 Età, M 
Sigauque 2009  Mozambico 2004-06 Ospedale 
(R) 
CO OMS e 
Radiologici 
0-23 ALRI severa 11,1 685 S, Età, M, HIV, Malaria 
Smyth 1998  
(include Smyth 
1997) 
Zambia 1994-95 Ospedale 
(R) 
CO OMS 1-59 ALRI severa  14,6 158 Età, M, HIV, Malaria 
Sutanto 2002  Indonesia 1998-99 Comunità 
(R) 
CO OMS o Autopsia 
verbale 
<24  1,9/100 
bambini-
anno 
9.210 Età, Zona rurale/urbana 
Tupasi 1988 Filippine 1981-83 Ospedale 
(U) 
CO Clinici e 
Radiologici 
<60  4,7 729 M, SEV 
Tupasi 1990 
(include Tupasi 
‘Etiology’ 1990) 
Filippine 1984-86 Ospedale 
(U) 
CO OMS 0-60  16,6 537 S, M, Morbillo 
Uriyo 2006  Tanzania 2003 Ospedale 
(zona non 
specificata) 
CO OMS 2-60 50% HIV 
positivi 
12,5 72 Età, HIV 
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Autore, anno di 
pubblicazione  
 
Paese 
 
 
Periodo 
di 
studio 
Ambito 
(zona 
urbana U o 
rurale R) 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
 
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
 
Fattori di rischio analizzati 
Veirum 2005  Guinea- 
Bissau 
1990-96 Ospedale (U 
e R) 
CO Clinici 6-17  10,6 94 V 
Vejar 2000  Cile 1990-94 Comunità 
(U) 
CC Autopsia 1-59   141 PN, M, AM, Malattie 
croniche, Precedente ALRI, 
EM, EDM, Fumo passivo 
Victora 1987  Brasile 1982-84 Comunità 
(U) 
CO Vari <12  0,45/100 
bambini-
anno 
4.931 PN 
Victora 1989 
(include Victora 
1988) 
Brasile 1984-85 Comunità 
(U) 
CC Vari 0-12   381 S, Ordine di nascita, PN, M, 
AM, EM, EDM, Impiego 
della madre, SES, Servizi 
Igienico-sanitari, AF, Fumo 
passivo, Pratiche 
preventive 
Weissenbacher 
1990  
Argentina 1984-87 Tre ospedali 
(U) 
CO Clinici 0-60  3,8 805 S, Età, M, V 
Ye 2009  Kenya 2003-05 Comunità 
(U) 
CO Autopsia verbale <60  2,0/100 
bambini-
anno 
17.787 Età, Stagione 
Yoon 1997 
(include Yoon 
1996) 
Filippine 1988-91 Comunità (U 
e R) 
CO Autopsia verbale <24 ALRI or ALRI e 
diarrea 
- 9.942 M, AM 
Zar 2001 Sudafrica  1998 4 Ospedali 
(Reparto+ 
UTI)(U) 
CO OMS 3-16 (IQR) 60% HIV 
positivi 
15,6 250 HIV, PcP 
+ Tasso di letalità ospedaliera (%) negli studi ospedalieri; mortalità (% bambini per anno or % nati vivi) negli studi di coorte o di comunità. 
Abbreviazioni: AF=affollamento; AM=allattamento materno; CC=studio caso-controllo CO=studio di coorte; RDC= Repubblica Democratica del Congo; EM=età materna; IQR= Intervallo 
Interquartile; M=malnutrizione; EDM=educazione materna; OMS= Organizzazione Mondiale della Sanità; PcP= Pneumocystis carinii (jirovecii); PN= peso alla nascita; PNG= Papua New Guinea; 
S=sesso; SES= stato socioeconomico; SEV= severità; UTI=Unitá di Terapia Intensiva; V= vaccinazione. 
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Tabella IV.2. Sintesi dei principali risultati della RS  
Categoria  Fattore di rischio (nº di studi 
che riportano il fattore di 
rischio) 
Comparazioni Nº 
di studi 
inclusi 
nella 
metanalisi  
Nº di 
bambini 
inclusi nella 
metanalisi  
OR aggregato I
2
 (%) Studi 
non 
meta-
nalizzati  
Fattori relativi al 
bambino 
Età (42) Età <1a vs >1a 28 63.629 2,35 (1,72-3,21) 84,4 6 
Età <6m vs >12m 9 7.390 2,22 (1,59-3,10) 55,5 0 
Età <6m vs 7-59m 4 2.337 1,97 (0,98-3,98) 78,3 1 
Età <2m vs >12m 7 12.279 5,22 (1,70-16,03) 87,3 2 
Sesso femminile (23) Femminile vs maschile 23 20.385 1,15 (1,03-1,28) 11,7 0 
Prematurità (7) Sì vs no 6 2.983 2,43 (1,65-3,57) 0,0 1 
Ordine di nascita (6) Più alto vs più basso 6 1.783 1,39 (0,92-2,11) 65,3 0 
Basso peso alla nascita (12) <2500g vs >2500g 9 7.973 2,78 (2,03-3,82) 39,2 3 
Malnutrizione (39) Malnutrizione severa vs non-malnutrizione 21 13.478 4,27 (3,47-5,25) 42,9  
6 Malnutrizione moderata vs non-malnutrizione 18 13.608 2,46 (1,89-3,19) 64,4 
Allattamento materno  (15) Adeguato vs inadeguato 12 3.941 1,79 (1,18-2,70) 75,9 3 
HIV/AIDS (14) Sì vs no 14 4.171 4,68 (3,72-5,90) 0,0 0 
Malattie croniche (12)* Sì vs no 12 7.473 4,76 (3,27-6,93) 44,9 0 
Malaria (4) Sì vs no 3 3.991 1,46 (1,02-2,11) 0,0 1 
Morbillo (6) Sì vs no 6 2.420 3,78 (1,81-7,87) 73,9 0 
Diarrea/disidratazione (6) Sì vs no 6 5.570 2,82 (1,80-4,43) 65,3 0 
Precedente ALRI (5) Sì vs no 5 3.517 2,78 (1,55- 4,98) 57,8 0 
Severità della polmonite 
(definizione OMS) (14) 
Polmonite severa vs polmonite 6 7.581 3,24 (2,27-4,61) 0,0 0 
Polmonite molto severa vs polmonite/polmonite 
severa  
11 7.232 9,42 (6,37-13,92) 48,7 0 
Virus Respiratorio Sinciziale (6) Sì vs no 6 7.595 0,46 (0,29-0,74) 0,0 0 
Pneumocystis  Carinii Jirovecii  
(5) 
Sì vs no 5 952 4,79 (2,67-8,61) 33,4 0 
Fattori relativi 
alla madre 
Età della madre (5) Più giovane vs più avanzata 4 1.225 1,84 (1,03-3,31) 66,9 1 
Livello educativo (15) Più basso vs più alto 14 26.130 1,43 (1,13-1,82) 42,3 1 
Impiego remunerato (3) Sì vs no 3 520 1,23 (0,55-2,73) 71,7 0 
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Categoria  Fattore di rischio (nº di studi 
che riportano il fattore di 
rischio) 
Comparazioni Nº 
di studi 
inclusi 
nella 
metanalisi  
Nº di 
bambini 
inclusi nella 
metanalisi  
OR aggregato I
2
 (%) Studi 
non 
meta-
nalizzati  
Altri fattori materni significativi 
(2) 
Malattie in gravidanza: 1 studio, 231 bambini, OR 2,62 (1,41-4,85); TB materna: 1 studio, 358 bambini, OR 4,36 (1,42-
13,24); 
Altri fattori materni non 
significativi (4) 
Parità materna ≤2 : 1 studio, 1314 bambini, OR 0,70 (0,49-1,0); Razza della madre, nera vs bianca vs: 1 studio, 303 
bambini, OR 1,41(0,73-2,70); Taglio cesareo vs parto vaginale: 1 studio, 381 bambini, OR 0,72 (0,42-1,25); Statura 
materna ≥150 cm vs < 145 cm: 1 studio, 1677 bambini,  RR 0,72 (0,46-1,12); Gravidanza indesiderata: 1 studio, 231 
bambini, OR 0,60 (0,35-1,0) 
Fattori 
socioeconomici e 
ambientali  
Stato socio-economico (9) Reddito familiare o classe sociale paterna bassi 
vs più alti 
9 13.908 1,62 (1,32-2,00) 0,0 0 
Altri fattori socioeconomici non 
significativi (1) 
Dormire in un letto di legno senza coperte: 1 studio, 184 bambini, OR 1,7 (0,5-6,36); Umidità nella casa, 1 studio, 258 
bambini, OR 2,75 (0,92-8,16) 
Acqua, servizi igienico-sanitari 
(4) 
Assenza di fognature o latrine vs presenza  3 904 1,82 (1,30-2,54) 0,0 0 
Bassa qualità dell’acqua da bere 3 1.922 2,85 (1,28-6,36) 80,2 
Altri fattori igienici non 
significativi (1) 
Latrine sporche: 1 studio, 304 bambini, OR 1,83 (0,91-3,60); Lavarsi le mani senza sapone : 1 studio, 304 bambini ,OR 
1,27 (0,58-2,80); Tipo di acqua usata per lavare le mani (altro tipo vs rubinetto o pozzo): 1 studio, 304 bambini OR 1,41 
(0,76-2,63) 
Affollamento (9) Più persone vs meno 9 3.285 1,33 (0,86-2,05) 77,3 0 
Esposizione al fumo passivo (8) Sì vs no 8 3.044 1,52 (1,20-1,93) 0,0 0 
Inquinamento dell’aria 
domestica (6) 
Sì vs no 6 32.635 3,02 (2,11-4,31) 42,9 0 
Zona di residenza (3) Rurale vs urbana 3 78.752 2,10 (0,95-4,66) 85,0 0 
Stagione (4) Stagione umida vs secca 4 18.727 1,06 (0,65-1,72) 63,8 0 
Fattori relativi 
all’assistenza 
sanitaria  
Vaccinazioni di routine (12) Sì vs no 12 6.006 0,46 (0,36-0,58) 11,1 0 
Buone pratiche prenatali (3) Cure prenatali e separazione tra i parti vs no 3 646 0,50 (0,31-0,81) 23,3 0 
Altri fattori preventivi 
significativi (2) 
La madre possiede la scheda del bambino, 1 studio, 1314 bambini, OR 0,02 (0,01-0,04); Il bambino ha fatto almeno una 
visita di controllo: 1 studio, 248 bambini, OR 0,13 (0,05-0,29) 
Cure pre-ospedaliere (3) Antibiotici prima del ricovero o consultazione 
con l’operatore sanitario di comunità vs no 
3 4.824 1,75 (0,72-4,25) 79,0 0 
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Categoria  Fattore di rischio (nº di studi 
che riportano il fattore di 
rischio) 
Comparazioni Nº 
di studi 
inclusi 
nella 
metanalisi  
Nº di 
bambini 
inclusi nella 
metanalisi  
OR aggregato I
2
 (%) Studi 
non 
meta-
nalizzati  
Altri fattori assistenziali 
significativi (1) 
Mancato riconoscimento dell’ALRI da parte dei genitori o tutori: 1 studio, 236 bambini, OR 2,13 (1,15-3,94); Barriere non 
istituzionali di accesso alle cure: 1 studio, 236 bambini, OR 3,12 (1,41-6,93); Ritardo nella ricerca delle cure da parte dei 
genitori/tutori: 1 studio, 236 bambini, OR 20,0 (2,70-148,60); Ritardo nel trasferimento dall’attenzione primaria 
all’ospedale: 1 studio, 236 bambini, OR 7,56 (3,78-15,13) 
Altri fattori assistenziali non 
significativi (2) 
Scarsa comprensione dell’ALRI da parte di genitori/ tutori, 1 studio, 195 bambini, OR 0,60 (0,24-1,49); Dispensario ≤3km: 
1 studio, 1314 bambini, OR 0,65 (0,60-1,19) 
*Malattie cardiache congenite, altre malattie congenite, rachitismo, displasia broncopolmonare, ritardo dello sviluppo. 
Abbreviazioni: OR = Odds Ratio; I
2
= indice I al quadrato; a= anni; m=mesi; g= grammi 
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IV.3.2  Risultati dettagliati 
III.3.2.1 Fattori legati al bambino 
I fattori relativi al bambino che hanno mostrato l’associazione più forte con la 
mortalità sono risultati essere: la diagnosi di polmonite “molto severa” secondo la 
classificazione dell’OMS (OR 9,42; intervallo di confidenza al 95% 6,37 13,92; 7.232 
bambini, I2 48,7%) (Figura IV.3); l’età inferiore ai due mesi (5,22; 1,70‒16,03; 12.279 
bambini, I2 87,3%) (Figura IV.4); la diagnosi di Pneumocystis Carinii (4,79; 2,67‒8,61; 
952 bambini, I2 33,4%) (Figura IV.5); la co-morbilità con malattie croniche (4,76; 3,27‒
6.93; 7.473 bambini, I2 44,9%) (Figura IV.6); l’HIV/AIDS (4,68; 3,72‒5,90; 4.171 bambini, 
I2 0%) (Figura IV.7); la malnutrizione severa (4,27; 3,47‒5,25; 13.478 bambini, I2 42,9%) 
(Figura IV.8). 
 
Figura IV.3. Associazione tra diagnosi di polmonite molto severa e morte per ALRI  
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Figura IV.4. Associazione tra età e morte per ALRI 
 
Figura IV.5. Associazione tra diagnosi di Pneumocystis carinii e morte per ALRI 
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Figura IV.6. Associazione tra comorbilità per malattie croniche e morte per ALRI 
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Figura IV.7. Associazione tra HIV/AIDS e morte per ALRI 
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Figura IV.8. Associazione tra malnutrizione severa e morte per ALRI 
Un aumento del rischio di morte è risultato associato anche ai seguenti fattori: la 
prematurità (2,43; 1,65‒3,57; 2.983 bambini; I2 0%); il basso peso alla nascita (2,78; 
2,03‒3,82; 7973 bambini; I2 39,2%); le pratiche inadeguate di allattamento (1,79; 1,18‒
2,70; 3.491 bambini; I2 75,9%); la comorbilità con la malaria (1,46; 1,02‒2,11; 3.991 
bambini; I2 0%); la comorbilità con la diarrea (2,82; 1,80‒4,43; 5.570 bambini; I2 65,3%) 
e con il morbillo (3,78; 1,81‒7,87; 2.420 bambini, I2 73,9%) e l’anamnesi di un 
precedente episodio di ALRI (2,78; 1,55‒4,98; 3.517 bambini; I2 57,8%). 
Il sesso femminile è risultato associato a un aumento del 15% delle odds di 
mortalità in 23 studi su 20.385 bambini, con bassa eterogeneità tra gli studi (I2 11,7%) 
(Figura IV.9). La diagnosi di virus respiratorio sinciziale si è significativamente associata 
a una diminuzione del rischio di morte (0,46; 0,29‒0,74; 7.595 bambini), con alta 
eterogeneità tra gli studi (I2 73,9%) (Figura IV.10). 
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Figura IV.9. Associazione tra sesso femminile e morte per ALRI 
 
Figura IV.10. Associazione tra diagnosi di virus respiratorio sinciziale e mortalità per 
ALRI 
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IV.3.2.2 Fattori legati alla madre 
In 14 studi su 26.130 bambini, il basso livello di educazione materna si è 
associato con un aumento significativo del rischio di morte per ALRI (1,43; 1,13‒1,82, I2 
42,3%) (Figura IV.11).  
 
Figura IV.11. Associazione tra basso livello educativo della madre e morte per ALRI 
La giovane età della madre si è associata in quattro studi con un aumentato 
rischio di morte (1,84; 1,03‒3,31; 1225 bambini, I2 66;9%); tre piccoli studi hanno 
valutato l’effetto di un impiego materno remunerato, senza trovare un´associazione 
significativa con la morte per ALRI. Altri fattori materni sono stati studiati solamente in 
singoli studi.   
III. 3.2.3 Fattori socio-economici e ambientali 
Un basso stato socio-economico si è associato in nove studi su 13.908 bambini ad 
un aumento significativo del rischio di morte (1,62; 1,32‒2,00) rispetto allo stato socio-
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economico alto, in assenza di eterogeneità tra gli studi. (Figura IV.12). Un’associazione 
significativa con la morte per ALRI è stata trovata anche per altri fattori correlati allo 
stato socio-economico, come la mancanza di fognature e/o latrine (1,82; 1,30‒2,54; 
904 bambini, I2 0%) e la bassa qualità dell’acqua potabile (2,85; 1,28‒6,36; 1.922 
bambini, I2 80,2%).  
Figura IV.12. Associazione tra basso livello socio-economico e mortalità per ALRI 
L’inquinamento dell’aria domestica a causa dell’uso di combustibili solidi è risultato 
associato a un’aumentata mortalità per ALRI in sei studi su 32.635 bambini (3,02; 2,11‒
4,31, I2 42,9%) (Figura IV.13). L’esposizione al fumo passivo è risultata associata a 
un’aumentata mortalità in otto studi su 3.044 bambini (1,52; 1,20‒1,93; I2 0%). 
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Figura IV.13. Associazione tra inquinamento dell’aria domestica e morte per ALRI 
IV.3.2.4 Fattori legati all’assistenza sanitaria 
Esistono pochi studi sull’associazione tra fattori legati all’assistenza sanitaria e il 
rischio di morte per ALRI nei bambini. Le pratiche preventive, come le vaccinazioni di 
routine (0,46; 0,36‒0,58; 6.006 bambini, I2 11,1%) (Figura IV.14) e un’adeguata 
assistenza pre-natale (0,50; 0,31‒0,81; 646 bambini, I2 23.3%), si sono associate 
significativamente a una riduzione dell’OR. La somministrazione di antibiotici o le 
consultazioni prima del ricovero in ospedale hanno mostrato risultati inconsistenti in 
tre studi. Altri fattori legati alle cure sono stati esplorati da un singolo studio ciascuno 
(Tabella IV.2). 
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Figura IV.14. Associazione tra vaccinazioni e mortalità per ALRI 
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IV.3.3 Rischio di bias 
La tabella IV.3 sintetizza il rischio di bias degli studi inclusi nella revisione: 
complessivamente, 36 studi (46,7%) sono stati considerati ad alto rischio di bias. Il 
mancato aggiustamento per i fattori confondenti è stato il rischio di bias più frequente. 
Tabella IV.3: valutazione del rischio di bias degli studi inclusi 
Autore 
1.Partecipa-
zione allo 
studio 
2. Abbando-
no dello 
studio 
3. Misurazio-
ne dei fattori 
di rischio 
4. Misurazio-
ne 
dell’outcome 
5. Fattori 
confondenti 
6 .Analisi 
statistica 
Rischio 
comples-
sivo di bias 
Agrawal 1995              
Arifeen 2001             ELEVATO 
Ayeko 2012              
Bachmann 1996             ELEVATO 
Bahl 2005              
Bahwere 2004             ELEVATO 
Banajee 1997              
Banajee 1998             ELEVATO 
Berkley 2010              
Chisti 2011              
Chisti 2013              
Collings 1985             ELEVATO 
Cotes 2011             ELEVATO 
De Francisco 1993             ELEVATO 
Deivanayagam 1992             ELEVATO 
Delport 2002              
Demers 2000              
Djelantik 2003             ELEVATO 
Duke 2001              
El Kohli 2013              
Espinal 1996         H   ELEVATO 
Fagbule 1990         H   ELEVATO 
Ferreira 2013              
Ghani 2012             
Graham 2000              
Graham 2011*              
Hildenwall 2009              
Hoque 1999              
Hussain 1999             ELEVATO 
Johnson 1992**             ELEVATO 
Johnson 2008              
Kitchin 2011             ELEVATO 
Lehman 1996             ELEVATO 
Lupisan 2007              
Madhi 2000              
Man 1998             ELEVATO 
Mathur 2002             ELEVATO 
McNally 2007              
Millán 1999             ELEVATO 
Morrow 2010              
Mtango 1992             ELEVATO 
Murtagh 2009             ELEVATO 
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Naheed 2009             ELEVATO 
Nantanda 2008              
Nascimento-
Carvalho 2002             
 
Nathoo 1993              
Niobey 1992             ELEVATO 
O'Callaghan 2011              
Onyango 1993             ELEVATO 
Perez 2007             ELEVATO 
Preidis 2011              
Post 1992             ELEVATO 
Quiambao 1998             ELEVATO 
Quiambao 2009              
Ramachandra 2012              
Rehfuess 2009             ELEVATO 
Reyes 1997             ELEVATO 
Rodríguez 2010             ELEVATO 
Rodríguez 2013              
Roth 2005              
Shah 2012              
Sehgal 1997              
Shann 1989             ELEVATO 
Sigauque 2009              
Smyth 1998***        ELEVATO 
Sutanto 2002              
Tupasi 1988             ELEVATO 
Tupasi 1990****              
Uriyo 2006             ELEVATO 
Veirum 2004             ELEVATO 
Vejar 2000             ELEVATO 
Victora 1987              
Victora 1988*****              
Weissenbacher 
1990             
ELEVATO 
Ye 2009              
Yoon 1997******               
Zar 2001              
* include Ramakrishna 2012 
** include Johnson “Host factors” 1992 
*** include Smyth 1997 
**** include Tupasi “Etiology” 1990 
***** include Victora 1988 
****** include Yoon 1996 
IV.3.4 Esplorazione dell’eterogeneità 
Solamente per un numero limitato di fattori di rischio c’erano studi sufficienti per 
effettuare l’analisi per sottogruppi e la metaregressione.  
L’analisi per sottogruppi non ha cambiato i risultati in modo sostanziale (Tabelle 
IV.4 e IV.5). La forza di associazione tra diarrea e mortalità per ALRI è risultata 
 
Classificazione del rischio di 
bias per ogni settore 
  Basso 
  Moderato 
   Elevato 
 Sconosciuto 
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significativamente maggiore negli studi che usavano una definizione di ALRI diversa da 
quella dell’OMS e negli studi effettuati in paesi ad alta prevalenza di HIV (tabella IV.4).  
Il sesso femminile è risultato associato con maggiori probabilità di morire per ALRI 
nel sottogruppo di studi realizzati in paesi in cui la mortalità infantile femminile (per 
tutte le cause) è più alta (1,22; 1,02–1,45; I2 6,1%), mentre non si è trovata 
associazione tra sesso e mortalità per ALRI nel sottogruppo di studi realizzati in paesi 
con mortalità infantile femminile uguale o inferiore all’attesa (Figura IV.9).  
Tabella IV.4.  Analisi per sottogruppi e metaregressione in base alla definizione di ALRI  
  DEFINIZIONE DI ALRI  
  DEFINIZIONE OMS ALTRE DEFINIZIONI  
Fattori di rischio  Comparazioni Nº di 
studi  
OR 
aggregato 
(IC 95%) 
I
2
(%) Nº di 
studi  
OR aggregato 
(IC 95%) 
I
2 
(%) 
Valore p 
meta-
regressio-
one 
Età Età <1a vs >1a 9 2,49  
(1,78 - 3,49) 
50,6 18 1,92  
(1,33 - 2,77) 
81,5 0,295   
Sesso femminile Femminile vs 
maschile 
4 1,22  
(0,95 - 1,58) 
51,9 19 1,14 
 (1,00 - 1,30) 
3,6 0,782   
Basso peso alla 
nascita 
<2500g vs >2500g 2 1,95  
(0,96 - 3,97) 
51,7 7 3,10  
(2,20 - 4,36) 
30,5 0,195   
Malnutrizione Malnutrizione severa 
vs non-malnutrizione 
5 5,06  
(3,31 - 7,75) 
53,3 16 3,99  
(3,15 - 5,06) 
38,1 0,205   
Malnutrizione 
moderata vs non-
malnutrizione 
5 1,62  
(1,01 - 2,59) 
56,1 13 2,89  
(2,14 - 3,90) 
63,0 0,081   
HIV/AIDS Sì vs no 7 3,85  
(2,82 - 5,26) 
0,0 7 5,93  
(4,21 - 8,36) 
0,0 0,068   
Diarrea/disidratazione Sì vs no 3 1,89  
(1,44 - 2,47) 
0,0 3 4,56  
(2,67 - 7,78) 
26,9 0,001   
Virus Respiratorio 
Sinciziale 
Sì vs no 2 0,43  
(0,14 - 1,26) 
51,0 4 0,36  
(0,16 - 0,80) 
0,0 0,448   
Severità della 
polmonite 
(definizione OMS) 
Polmonite severa vs 
polmonite 
4 3,21  
(2,15 - 4,78) 
12,5 2 8,23  
(1,09 - 62,30) 
0,0 0,359   
Polmonite molto 
severa vs 
polmonite/polmonite 
severa 
7 9,43 (5,91 -
15,04) 
59,8 5 10,06 
(4,19 - 24,16) 
25,7 0,966   
 
  
 66 
 
Tabella IV.5.  Analisi per sottogruppi e metaregressione in base alla prevalenza di HIV 
  PREVALENZA DI HIV NEL PAESE DELLO STUDIO  
  BASSA ALTA  
Fattori di rischio  Comparazioni Nº di 
studi  
OR 
aggregato 
(IC 95%) 
I
2
(%) Nº di 
studi 
OR 
aggregato 
(IC 95%) 
I
2 
(%) 
Valore p 
meta-
regressio
ne 
Età Età <1a vs >1a 11 2,47  
(1,40 – 4,34) 
89,4 11 2,85  
(1,76-4,62) 
81,4 0,679   
Sesso femminile Femminile vs maschile 13 1,08  
(0,95 - 1,22) 
0,0 5 1,22  
(1,00- 1,49) 
0,0 0,296   
Basso peso alla 
nascita 
<2500g vs >2500g 4 3,09  
(2,09 – 4,56) 
0,0 2 1,95  
(0,96 – 3,97) 
51,7 0,183   
Malnutrizione Malnutrizione severa 
vs non-malnutrizione 
11 4,16  
(3,46 – 5,00) 
0,0 5 3,91  
(2,21 – 6,92) 
73,8 0,535   
Malnutrizione 
moderata vs non-
malnutrizione 
5 2,62  
(1,69 – 4,07) 
65,8 5 1,53  
(0,97 – 2,39) 
59,6 0,097   
Diarrea/disidratazione Sì vs no 2 5,77  
(2,35 – 14,17) 
40,2 4 2,24  
(1,53 – 3,26) 
40,2 0,037   
Stagione Umida vs secca 2 1,22  
(0,46 – 3,23) 
78,9 2 0,84  
(0,59 - 1,20) 
0,0 0,624 
Virus Respiratorio 
Sinciziale 
Sì vs no 3 0,56  
(0,32 – 0,99) 
0,0 3 0,29  
(0,12 - 0,68) 
0,0 0,200   
Severità della 
polmonite 
(definizione OMS) 
Polmonite severa vs 
polmonite 
3 3,14  
(2,06 - 4,80) 
0,0 3 5,25  
(0,87 – 1,81) 
50,2 0,882   
Polmonite molto 
severa vs 
polmonite/polmonite 
severa 
4 12,43 
(5,43– 28,48) 
70,9 4 7,79  
(5,09 -11,92) 
26,7 0,379   
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Tabella IV.6. Analisi di sensibilità e test di Egger 
Categoria  Fattore di rischio (nº di studi che 
riportano il fattore di rischio) 
Comparazioni Nº di studi 
inclusi 
nella 
metanalisi  
Nº di studi 
con OR 
aggiustata 
disponibile  
OR aggregato 
dopo sostituzione 
dell’OR crudo con 
l’OR aggiustato 
Nº di 
studi a 
basso 
rischio 
di bias 
OR aggregato 
dopo inclusione 
dei soli studi a 
basso rischio di 
bias  
Valore 
p per 
il test 
di 
Egger  
Fattori relativi al 
bambino 
Età  Età <1a vs >1a 28 3 2,49 (1,79-3,48) 16 2,65 (1,67-4,20) 0,880 
Età <6m vs >12m 9 0 ̶ 6 2,28 (1,53-3,41) 0,136 
Età <6m vs 7-59m 4 3 2,88 (0,94-8,80) 2 2,64 (1,50-4,66) 0,211 
Età <2m vs >12m 7 2 3,60 (2,14-6,11) 6 5,25(1,50-18,37) 0,231 
Sesso femminile  Femminile vs maschile 23 5 1,20 (1,03-1,40) 16  1,13 (0,96-1,34) 0,501 
Prematurità  Sì vs no 6 2 2,52 (1,68-3,78) 2 0,61 (0,13-2,80) 0,020 
Ordine di nascita Più alto vs più basso 6 3 1,26 (0,86-1,85) 3 0,90 (0,53-1,51) 0,082 
Basso peso alla nascita  <2500g vs >2500g 9 4 2,94 (2,15-4,03) 5 2,52 (1,56-4,08) 0,389 
Malnutrizione  Malnutrizione severa vs non-malnutrizione 21 7 5,24 (3,84-7,17) 13 4,12 (3,19-5,31) 0,026 
0,144 Malnutrizione moderata vs non-malnutriz. 18 5 2,34 (1,81-3,05) 12 2,27 (1,62-3,19) 
Allattamento materno   Adeguato vs inadeguato 12 3 1,77 (1,16-2,70) 5 1,94 (1,43-2,63) 0,101 
HIV/AIDS  Sì vs no 14 3 4,61 (3,65-5,83) 11 4,90 (3,84-6,25) 0,881 
Malattie croniche  Sì vs no 12 3 5,20 (3,33-8,13) 7 3,50 (2,45-5,02) 0,041 
Malaria  Sì vs no 3 1 1,26 (0,86-1,85) 3 1,46 (1,02-2,11) 0,053 
Morbillo  Sì vs no 6 2 3,44 (1,81-6,55) 3 2,27 (1,55-3,30) 0,045 
Diarrea/disidratazione  Sì vs no 6 4 2,66 (1,56-4,54) 5 2,67 (1,58-4,54) 0,208 
Precedente ALRI  Sì vs no 5 2 2,98 (1,77- 5,01) 2 1,73 (1,15-2,60) 0,447 
Severità della polmonite 
(definizione OMS)  
Polmonite severa vs polmonite 6 1 3,22 (2,27-4,58) 4 2,92 (1,96-4,35) 0,028 
Polmonite molto severa vs 
polmonite/polmonite severa  
11 3 11,04(6,74-18,08) 8 7,87 (5,68-10,95) 0,448 
Virus Respiratorio Sinciziale  Sì vs no 6 1 0,51 (0,29-0,88) 5 0,31 (0,15-0,63) 0,065 
Pneumocystis  Carinii Jirovecii  Sì vs no 5 1 4,95 (2,64-9,30) 5 4,79 (2,67-8,61) 0,283 
Fattori relativi alla 
madre 
Età della madre  Più giovane vs più avanzata 4 2 1,78 (0,99-3,20) 2  2,07 (1,26-3,42) 0,136 
Livello educativo  Più basso vs più alto 14 4 1,38 (1,09-1,75) 5 1,53 (1,13-2,07) 0,977 
Impiego remunerato  Sì vs no 3 2 1,13 (0,48-2,65) 2 0,89 (0,52-1,54) 0,185 
Fattori 
socioeconomici e 
ambientali  
Stato socio-economico  Reddito familiare o classe sociale paterna 
bassi vs più alti 
9 2 1,45 (1,17-1,79) 4 1,95 (1,13-3,34) 0,530 
Acqua, servizi igienico-sanitari  Assenza di fognature o latrine vs presenza  3 1 1,46 (1,01-2,11) 2 1,67 (1,09-2,54) 0,850 
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Categoria  Fattore di rischio (nº di studi che 
riportano il fattore di rischio) 
Comparazioni Nº di studi 
inclusi 
nella 
metanalisi  
Nº di studi 
con OR 
aggiustata 
disponibile  
OR aggregato 
dopo sostituzione 
dell’OR crudo con 
l’OR aggiustato 
Nº di 
studi a 
basso 
rischio 
di bias 
OR aggregato 
dopo inclusione 
dei soli studi a 
basso rischio di 
bias  
Valore 
p per 
il test 
di 
Egger  
 Bassa qualità dell’acqua da bere 3 1 2,10 (1,40-3,14) 2 1,96 (1,28-3,01) 0,909 
Affollamento  Più persone vs meno 9 3 1,36 (0,88-2,11) 3 1,14 (0,63-2,05) 0,452 
Esposizione al fumo passivo  Sì vs no 8 3 1,52 (1,13-2,03) 2 1,34 (0,85-2,13) 0,459 
Inquinamento dell’aria domestica  Sì vs no 6 2 3,28 (2,33-4,62) 2 2,11 (1,33-3,33) 0,933 
Zona di residenza  Rurale vs urbana 3 0 ̶ 2 2,61 (1,02-6,68) 0,577 
Stagione Stagione umida vs secca 4 1 1,04 (0,63-1,70) 3 0,82 (0,59-1,12) 0,702 
Fattori legati 
all’assistenza 
sanitaria  
Vaccinazioni di routine  Sì vs no 12 4 0,53 (0,40-0,70) 6 0,64 (0,44-0,92) 0,241 
Buone pratiche prenatali  Cure prenatali e separazione tra i parti vs 
no 
3  2 0,55 (0,35-0,87) 1 0,45 (0,24-0,82) 0,338 
Cure pre-ospedaliere  Antibiotici prima del ricovero o 
consultazione con l’operatore sanitario di 
comunità vs no 
3  0 -- 2 2,78 (1,49-5,22) 0,447 
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IV.3.5 Analisi di sensibilità 
I risultati dell’analisi di sensibilità sono riportati nella tabella IV.6. Nel complesso, 
per i fattori associati con la mortalità la direzione dei risultati non si è modificata. Dopo 
la rimozione degli studi con alto rischio di bias, due fattori di rischio hanno perso la 
significatività statistica: l’esposizione al fumo passivo (1,34; 0,85‒2,13) e il sesso 
femminile (1,13; 0,96‒1,34 per tutti i paesi e 1,17; 0,92‒1,49 per i paesi con mortalità 
infantile femminile maggiore dell’attesa). La sostituzione dell’OR crudo con l’aggiustato 
ha portato a un OR aggregato non significativo per la malaria (1,26; 0,86‒1,85) e a un 
OR aggregato marginalmente non significativo per la giovane età della madre (1,78; 
0,99‒3,20).  
IV.3.6 Bias di pubblicazione 
I test di Egger (Tabella IV.6) e i funnel plot non hanno indicato bias di 
pubblicazione nella maggior parte dei fattori di rischio esaminati; si è però riscontrato 
un test positivo per rischio di bias e un funnel plot asimmetrico nella comorbilità con 
malattie croniche e morbillo, nella polmonite severa e nella malnutrizione severa (vedi 
figure IV.15-IV.19), anche se in quest’ultimo caso il test è divenuto non significativo 
dopo l’esclusione di un piccolo studio identificato come outlier. 
 
Figura IV.15 Funnel plot per la prematurità 
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Figura IV.16 Funnel plot per la malnutrizione severa 
 
Figura IV.17 Funnel plot per la comorbidità con malattie 
croniche 
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Figura IV.18 Funnel plot per la diagnosi di morbillo 
 
Figure IV.19 Funnel plot per la diagnosi di polmonite severa 
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IV.4 Discussione 
Questa revisione sistematica sintetizza l’evidenza disponibile sui vari fattori di 
rischio di morte per ALRI nei bambini a basso e medio reddito. Sono risultati 
significativamente associati con un aumento della mortalità per ALRI sia fattori relativi 
all’ospite, sia fattori materni, socioeconomici, ambientali e relativi all’assistenza 
sanitaria.  
 
IV.4.1 Punti forti e limitazioni 
I punti forti di questa revisione includono la strategia di ricerca esaustiva – senza 
limiti relativi alla lingua di pubblicazione – e la vasta quantità di dati sottoposti a 
screening e revisione.  
Per evitare di introdurre bias nei vari stadi del processo di revisione, abbiamo 
cercato di seguire scrupolosamente i metodi e gli standard consigliati per l’esecuzione 
di revisioni sistematiche (Liberati et al. 2009; Stroup et al. 2000). 
Una limitazione della revisione è la quantità e qualità dell’evidenza ottenuta. 
Quasi la metà degli studi sono stati classificati come “ad alto rischio di bias”; il rischio 
di bias più frequente è stato l’assenza di aggiustamento per le variabili confondenti.  
Nonostante questo, i risultati non hanno subito variazioni importanti dopo l’esclusione 
degli studi ad alto rischio di bias, per cui è probabile che la qualità degli studi non abbia 
influito sulla maggior parte dei risultati.  
La revisione ha incluso tutti gli studi esistenti indipendentemente dalla lingua di 
pubblicazione e complessivamente sono stati inclusi dati procedenti da 39 paesi a 
basso e medio reddito. Tuttavia, non tutti i fattori di rischio sono stati studiati in ogni 
paese, quindi generalizzare i risultati della revisione a ogni contesto può essere 
considerato accettabile solo per i fattori analizzati da un numero adeguato di studi e in 
diversi paesi.  
In molti dei fattori di rischio meta-analizzati, l’eterogeneità media o alta (Tabella 
IV.1) limita la forza di evidenza per questi fattori.  
L’eterogeneità trovata nei risultati degli studi è dovuta all’eterogeneità clinica 
(diversità nel tipo di popolazione, setting, definizione di ALRI e dei singoli fattori di 
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rischio) e metodologica (diversi disegni di studio). L’analisi per sottogruppi ha potuto in 
parte spiegare questa eterogeneità, ma altre caratteristiche legate agli studi non 
analizzate potrebbero aver influenzato l’associazione tra fattori di rischio e mortalità 
per ALRI.  
IV.4.2 Interpretazioni dei risultati alla luce della letteratura esistente 
Questa revisione conferma i risultati delle revisioni sistematiche precedenti 
sull’associazione tra mortalità per ALRI e malnutrizione (Chisti et al. 2009; Rice et al. 
2000), dimostrando un aumento del rischio di morte per ALRI di 2,6 volte nella 
malnutrizione moderata e di 4,3 nella severa. Da questi risultati, emerge un possibile 
un effetto dose-risposta tra gravità della malnutrizione e rischio di morte, in sintonia 
con lo studio di Garenne et al., che dimostra l’esistenza di un gradiente: con 
l’aumentare del grado di malnutrizione, aumenta la mortalità per polmonite e diarrea 
(Garenne et al. 2006). Comunque è importante osservare che, sebbene il rischio di 
morte sia molto più elevato nella malnutrizione severa, è la malnutrizione moderata ad 
essere responsabile del maggior numero di morti, data la sua maggior diffusione. Si 
calcola infatti che a nei paesi a basso e medio reddito il 17,4% dei bambini minori di 5 
anni soffrano di basso peso moderato e il 28% di stunting (altezza bassa per l’età) 
contro il 3,7% che soffrono di malnutrizione severa (Black et al. 2013). 
Il basso peso alla nascita, che può essere considerato come una malnutrizione 
uterina, ha fornito valori dell’OR molto simili alla malnutrizione moderata. 
Un’associazione significativa è stata trovata anche per l’assenza o le pratiche 
inadeguate di allattamento materno, in linea con precedenti revisioni sistematiche 
(Horta, Victora, and World Health Organization 2013; Lamberti et al. 2013).  
Tra i fattori legati al bambino, il sesso femminile si è associato a un rischio di 
morte per ALRI aumentato del 15% in 23 studi con scarsa eterogeneità dei risultati. 
L’aumento raggiunge il 22% nei paesi in cui la mortalità femminile sotto i cinque anni è 
più alta dell’attesa. Questo risultato va in direzione contraria a quella che ci si 
aspetterebbe dai risultati di altre revisioni sistematiche, che hanno dimostrato come le 
ALRI nell’infanzia sono complessivamente più frequenti e più gravi nei bambini che 
nelle bambine (Nair et al. 2013; Falagas, Mourtzoukou, and Vardakas 2007). L’aumento 
del rischio di morte nelle bambine riscontrato in questa revisione può essere legato a 
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una discriminazione di genere nella qualità delle cure fornite. Per confermare questa 
ipotesi, sono necessari ulteriori studi di alta qualità. La letteratura sulla qualità delle 
cure legate al genere è ancora relativamente scarsa ed è possibile che questi risultati 
siano validi solo in circostanze e paesi specifici. (Najnin, Bennett, and Luby 2011; Willis 
et al. 2009; El Arifeen et al. 2008).  
Una forte associazione (OR 4,7) è stata trovata tra la presenza di HIV/AIDS e la 
morte per ALRI, come confermato da una recente revisione sistematica (Theodoratou 
et al. 2014).  
Un’associazione altrettanto forte (OR 4,8) è stata trovata con la comorbilità con 
altre malattie croniche, in sintonia con una revisione recente che riporta una maggior 
mortalità per infezioni virali in bambini con cardiopatie congenite e broncodisplasia 
(Szabo et al. 2013). Questi risultati sono particolarmente importanti, perché le malattie 
croniche stanno acquisendo una sempre maggior rilevanza anche in ambito pediatrico. 
Infatti, mentre la mortalità perinatale a livello globale si sta riducendo, la morbilità 
neonatale e le conseguenti sequele a lungo termine si mantengono stabili nel tempo, 
acquisendo via via un maggior peso relativo (Blencowe et al. 2013). I bambini con 
malattie croniche - di solito neonati prematuri che sopravvivono con sequele, ma 
anche bambini che sopravvivono a malattie congenite una volta mortali -, 
costituiscono dunque un gruppo ad alto rischio di mortalità per polmonite.  
Il basso livello di educazione materna, il basso stato socio-economico e i fattori 
correlati, come l’assenza di latrine e sistema fognario o la scarsa qualità dell’acqua 
potabile, si sono associati significativamente alla mortalità per ALRI in questa revisione. 
Così come la distribuzione del carico globale delle ALRI dimostra che i ricoveri e i 
decessi sono concentrati nei paesi più poveri (Nair et al. 2013; Liu et al. 2012), questa 
revisione dimostra che, all’interno di un paese, sono i bambini delle famiglie più 
povere e meno istruite a correre il maggior rischio di morire per ALRI.  
Numerosi studi mostrano che esiste un chiaro gradiente sociale per cui più basso 
è lo stato socio-economico di una famiglia e più alta è la mortalità infantile generale 
(World Health Organization 2008; Gwatkin et al. 2007). La nostra revisione dimostra 
l’evidenza di un’associazione tra i determinanti socio-economici e la mortalità specifica 
per ALRI.  
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Sebbene solo tre dei 14 studi sull’educazione materna mostrino un’associazione 
statisticamente significativa con la morte per ALRI, la metanalisi, aumentando il 
numero dei soggetti e il potere statistico, dimostra che questa associazione esiste, ed è 
robusta, non essendo modificata dalle analisi di sensibilità. Questo è un dato 
importante a livello di salute globale, infatti un’analisi sistematica ha stimato che circa 
la metà della riduzione della mortalità infantile in 175 Paesi tra il 1970 e il 2009 è 
attribuibile al miglioramento del livello educativo delle donne (Gakidou et al. 2010). 
Il basso stato socioeconomico e il basso livello educativo possono aumentare la 
mortalità attraverso vari fattori intermedi, come per esempio lo stato nutrizionale 
deficitario, le scadenti condizioni abitative e il ridotto accesso all’assistenza sanitaria e 
ai programmi preventivi (Victora et al. 2003).  
Un altro fattore di rischio direttamente legato alla povertà è l’inquinamento 
dell’aria domestica dovuto ai combustibili solidi (carbone, escrementi animali, legna, 
residui del raccolto) usati per cucinare o per il riscaldamento. Questa revisione, 
aggiungendo studi alle precedenti (Bruce et al. 2013; Dherani et al. 2008), apporta 
ulteriore evidenza sull’effetto che questo fattore di rischio ha sulla mortalità per ALRI 
nei bambini. È importante sottolineare la necessità di un costante aggiornamento delle 
evidenze in questo campo. L’inquinamento dell’aria domestica infatti è considerato tra 
i più importanti fattori di rischio ambientali, perché causa quasi quattro milioni di 
morti all’anno (tra adulti e bambini) e il 4,8% degli anni di vita sana perduti (DALYs) 
(Smith et al. 2014). Mentre negli adulti l’esposizione a questo fattore aumenta il rischio 
di cardiopatia ischemica, ictus, tumore al polmone e broncopatia cronica ostruttiva, nei 
bambini aumenta il rischio di ALRI. Si stima che circa il 50% delle morti infantili per 
polmonite possano essere associate all’inquinamento dell’aria domestica (Smith et al. 
2014). L’alto impatto di questo fattore si deve alla grande diffusione dell’uso dei 
combustibili solidi. Sebbene percentualmente le famiglie che a livello mondiale usano 
questo tipo di combustibile siano in diminuzione (dal 62% nel 1980 al 41% nel 2010), a 
causa dell’aumento della popolazione il numero di persone esposte è rimasto 
constante: circa 2,8 milioni di persone (Bonjour et al. 2013). 
Rispetto alle conoscenze preesistenti questa revisione mette in luce che 
l’esposizione al fumo passivo, che già si sapeva essere un fattore di rischio per 
l’acquisizione della polmonite (Jones et al. 2011), è significativamente associata anche 
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a un aumentato rischio di morte. Sebbene siano necessari ulteriori studi di alta qualità, 
questo risultato è particolarmente rilevante in salute pubblica, se si considera che nel 
mondo il 40% dei bambini è esposto al fumo passivo (World Health Organization 
2009). 
Questa revisione mostra che le buone pratiche di prevenzione generale, come 
l’assistenza pre-natale e le vaccinazioni di routine, sono fortemente associate a una 
diminuzione del rischio di morte per ALRI. Le pratiche di prevenzione specifiche, come 
l’efficacia dei vaccini contro lo Pneumococco e l’Haemophylus Influenzae sono state 
valutate da altri studi (Loo et al. 2014; Theodoratou et al. 2010) e non sono state 
incluse in questa revisione. Questi vaccini specifici hanno probabilmente un ruolo nella 
diminuzione della mortalità per ALRI, ma i nostri risultati sottolineano l’importanza dei 
delle vaccinazioni di routine, del BCG e del vaccino per il morbillo (nella prevenzione di 
ALRI non dovute al morbillo), che, complessivamente, riducono di circa la metà il 
rischio di morire di ALRI, senza variazione dei risultati dopo le analisi di sensibilità. 
IV.4.3 Implicazioni per la futura ricerca 
Questa revisione dimostra che l’esposizione al fumo passivo e le iniquità di 
genere possono avere un ruolo nel carico globale di mortalità per ALRI, ma gli studi 
esistenti sono insufficienti per stabilire un’evidenza robusta. Sono dunque necessari 
ulteriori studi di alta qualità per confermare il ruolo dell’esposizione al fumo passivo 
nella morte per ALRI e per valutare se in alcuni paesi la discriminazione di genere può 
spiegare l’aumento del rischio di morire per ALRI nelle bambine.  
Nel corso della revisione è emersa una scarsità di studi sull’associazione tra i 
fattori legati all’assistenza sanitaria e la mortalità per ALRI. Le barriere nell’accesso alle 
cure e ai servizi sanitari sono considerate una delle priorità nella ricerca per ridurre la 
mortalità per polmonite (Rudan et al. 2011), eppure solo uno studio incluso nella 
revisione ha analizzato come influiscono sulla mortalità per polmonite la comprensione 
dei sintomi e il ritardo nella ricerca di assistenza appropriata da parte dei genitori, o il 
ritardo nel trasferimento all’ospedale da parte degli operatori sanitari. Allo stesso 
modo solo in uno studio si è analizzato l’effetto sulla mortalità della distanza del 
domicilio dal centro di salute o ospedale. Sono dunque necessarie ulteriori ricerche per 
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comprendere come i fattori relativi all’assistenza sanitaria e le barriere nell’accesso 
influenzino la mortalità per ALRI in diversi contesti.  
IV.4.5 Implicazioni per le politiche sanitarie e sociali  
L’evidenza emersa da questa revisione supporta le politiche globali per il 
controllo delle ALRI, come le raccomandazioni del “Global Action Plan for the 
Prevention and Control of Pneumonia” (GAPP)(World Health Organization (WHO) and 
The United Nations Children’s Fund (UNICEF) 2009) e dell’ “Integrated Global Action 
Plan for Pneumonia and Diarrhoea (GAPPD)”(World Health Organization (WHO) and 
The United Nations Children’s Fund (UNICEF) 2013), iniziative lanciate dall’OMS e 
dall’UNICEF rispettivamente nel 2009 e 2013. 
Le strategie raccomandate dal GAPP e GAPPD sono dirette a promuovere una 
nutrizione sana, l’allattamento materno, la riduzione della frequenza di basso peso alla 
nascita, la prevenzione e gestione dell’infezione da HIV, le vaccinazioni, il controllo 
dell’inquinamento dell’aria domestica e la fornitura di acqua potabile e di un adeguato 
sistema fognario. Le linee guida per il “case management” dell’OMS, inoltre, tengono 
in considerazione l’età del bambino, la severità della polmonite e la comorbilità con 
altre malattie, come per esempio l’HIV (World Health Organization 2013).  
Questa revisione fornisce l’evidenza per considerare di aggiungere alle 
raccomandazioni citate più sopra ulteriori interventi con un potenziale specifico per 
ridurre il carico globale di mortalità per ALRI, come per esempio gli interventi mirati 
alla cura e alla prevenzione di malattie croniche diverse dall’HIV e interventi per 
promuovere lo sviluppo socio-economico e l’educazione.  
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V. REVISIONE SISTEMATICA N.2 L’IPOSSIA 
COME FATTORE DI RISCHIO DI MORTALITÀ 
PER INFEZIONI ACUTE DELLE BASSE VIE AEREE 
NEI BAMBINI DI ETÀ INFERIORE AI CINQUE 
ANNI DI PAESI A BASSO E MEDIO REDDITO 
V.1 Introduzione 
In questa seconda revisione sistematica, si è sintetizzata l’evidenza disponibile in 
letteratura sull’associazione tra ipossia e rischio di morte per ALRI nei bambini sotto i 
cinque anni nei paesi a basso e medio reddito.  
Attualmente è in corso un importante dibattito su come migliorare la diagnosi di 
ALRI severa e trovare i fattori prognostici che possono essere usati nell’assistenza 
sanitaria di base per identificare e trattare precocemente i bambini a più alto rischio di 
morte (Wonodi et al. 2012). 
Numerosi sintomi e segni clinici sono stati analizzati come fattori prognostici 
(Ayieko and English 2007; Scott et al. 2012), ma la letteratura sull’ipossia è ancora 
relativamente scarsa. L’interesse sull’ipossia come fattore prognostico è andata 
aumentando negli ultimi anni, grazie all’introduzione nel mercato di pulsi-ossimetri a 
costo accessibile. Il pulsi-ossimetro è uno strumento non invasivo, semplice e affidabile 
che stima la concentrazione arteriosa di ossigeno a partire dalla saturazione di 
ossigeno dell’emoglobina, attraverso un sensore posto in una parte del corpo 
illuminabile - di solito il letto ungueale o il lobo dell’orecchio. 
L’ipossia, intesa come diminuzione della concentrazione di ossigeno nella 
circolazione arteriosa, è una complicazione comune e potenzialmente letale delle ALRI 
e di altre patologie (asma, sepsi neonatale, anemia grave). Nelle ALRI è causata da un 
ridotto passaggio dell’ossigeno attraverso gli alveoli dall’aria inspirata alla circolazione 
polmonare (Duke et al. 2010). Una recente revisione sistematica ha calcolato che la 
prevalenza media dell’ipossia misurata con pulsi-ossimetro nei bambini ospedalizzati 
per ALRI è del 13%, anche se esistono ampie variazioni geografiche (Subhi et al. 2009). 
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L’ipossia può manifestarsi attraverso la cianosi. Già da molti anni la cianosi è 
considerata uno dei segni clinici di gravità nella classificazione delle polmoniti dell’OMS 
(World Health Organization 2005), ma la diagnosi di ipossia basata sulla cianosi  - 
isolata o in combinazione con altri sintomi - è poco affidabile (Zhang et al. 2011; Rojas-
Reyes, Granados Rugeles, and Charry-Anzola 2014). Per questo motivo l’OMS 
raccomanda di utilizzare quando è possibile il pulsi-ossimetro per una corretta 
valutazione dell’ipossia (World Health Organization 2012a). 
Negli ultimi anni numerosi studi hanno documentato che nei bambini con ALRI 
l’ipossia aumenta il rischio di morte, ma non esiste una sintesi recente dell’evidenza, 
visto che l’ultima revisione sistematica, che comprendeva solo tre studi sulla mortalità, 
risale a più di 15 anni fa (Lozano 2001). 
Questa revisione è stata dunque intrapresa per colmare questo gap della 
letteratura.  
V.2 Obiettivo 
L’obiettivo di questa revisione è di valutare l’associazione tra ipossia e mortalità 
per ALRI nei bambini di età inferiore ai cinque anni di paesi a basso e medio reddito 
V.3 Metodologia 
V.3.1 Strategia di ricerca e criteri di inclusione 
Nel corso di questa revisione abbiamo seguito in ogni momento le linee-guida 
riportate nel PRISMA (Preferred Reporting Items for systematic reviews and meta-
analyses) (Liberati et al. 2009) e nel MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies) 
(Stroup et al. 2000). Prima di eseguire la revisione, è stato elaborato un protocollo 
(Annesso 4). 
A gennaio 2015 sono state consultate le seguenti basi bibliografiche:  
 MEDLINE attraverso Pubmed (dal 1956);  
 Embase attraverso OVID (dal 1974); Global Health Library (sito web della 
OMS, senza limiti temporali); 
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  LILACS attraverso la Virtual Health Library (senza limiti temporali);  
 Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) attraverso Web of 
Science (dal 1992);  
 Social Sciences Citation Index (SSCI) attraverso Web of Science (dal 1992).  
La strategia di ricerca è riportata nel Riquadro V.1.  
Oltre alla ricerca attraverso le basi bibliografiche, si sono esaminate manualmente le 
liste di referenze degli studi inclusi. Non è stato applicato alcun filtro idiomatico.  
Riquadro V.1. Strategia di ricerca 
MEDLINE (Pubmed) 
 1. ("pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word] OR "respiratory infection"[All Fields] OR 
"respiratory infections"[All Fields] OR "lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract 
infections"[All Fields] OR "Bronchiolitis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral"[Mesh] OR bronchiolitis [All 
Fields] )  
2. ("child"[MeSH Terms] OR bambini[Text Word] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "paediatrics"[All 
Fields] OR "paediatric"[All Fields] OR "Infant"[Mesh] OR infant [Text Word] OR newborn[Text Word] OR 
newborns [Text Word] OR neonate[Text Word] OR neonates [Text Word] OR infants [Text Word])  
3. ("risk factors"[MeSH Terms] OR "risk factor"[Text Word] OR "risk factors"[All Fields] OR 
determinant[All Fields] OR determinants[All Fields] OR predictor[All Fields] OR predictors[All Fields] OR 
"predictive value"[All Fields] OR "risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields])  
4. ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[MeSH Terms] OR mortality[Text Word] OR 
"death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR fatality[All Fields] OR fatal[All Fields] OR "death"[MeSH 
Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields])  
5. (hypoxemia OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) 
6. 1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
EMBASE  
1. pneumonia/co, dm, dt, ep, et, pc, th [Complication, Disease Management, Drug Therapy, 
Epidemiology, Etiology, Prevention, Therapy] 
2. (bambini or infant*OR childhood or preschool*).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade 
name, keyword] 
3. limit 2 to human 
4.  1 and 3 
5. developing countries.mp. or developing country/ 
6. (Asia* or Africa* or South America).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 
7. LMIC.mp. 
8. "low and middle income countries".mp. 
9. 5 or 6 or 7 or 8 
10. 4 and 9 
 
GLOBAL HEALTH LIBRARY (WHO web site)  
1. pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoni$ OR Infeccao 
Respiratoria OR Infeccion Respiratoria OR Infeccoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias 
2. child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Nino$ OR Crianca$ OR infant$ OR Pediatric$ 
OR newborn$ OR neonat$ OR "recien nacido" OR "recem nacido"  
3. "risk factors" OR "risk factor" OR determinant$ OR predict$ OR risk$  
4. mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR outcome$ OR mortalidad OR mortalidade OR muerte 
OR Morte OR desenlace$ OR obito$ 
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5. (hypoxemia OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) 
6. 1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
LILACS (Virtual Health Library) 
 (pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoní$  OR Infecção 
Respiratoria OR Infección Respiratoria OR Infecçoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias OR 
bronchiolitis) (child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Niño OR ninos OR  Criança OR  Crianças 
OR infantil OR infantiles OR Pediátrico OR Pediátricos)    (mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR 
outcome$ OR mortalidad OR mortalidade  OR muerte OR Morte OR desenlace$)  
 
SCI-EXPANDED and SSCI (Web of Science) 
1. TS=(pneumonia OR “respiratory infection” OR “respiratory infections” OR "lower respiratory tract 
infections" OR "bronchiolitis")  
2. TS=(child* OR pediatric* OR paediatric* OR infant* OR newborn* or neonat*)  
3. TS=(“risk factors” OR “risk factor” OR predictor* OR risk* OR determinant* OR "predictive value")  
4. TS=(mortality OR death* OR fatal* )  
5. TS= (hypoxemia OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) 
6. 1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5 
Sono stati considerati eleggibili per l’inclusione gli studi che utilizzavano un 
disegno di studio di tipo osservazionale e analizzavano l’associazione tra morte per 
ALRI e ipossia in bambini di età inferiore ai cinque anni, in paesi definiti dalla Banca 
Mondiale come a basso e medio reddito (World Bank 2014b).  
Sono stati inclusi studi sia a livello ospedaliero che di comunità, mentre si sono 
esclusi gli studi riguardanti bambini con comorbilità specifiche come tumori, trapianto 
d’organo, ustioni, polmonite da ventilazione assistita, SARS e influenza H1N1. Per 
essere inclusi inoltre, gli studi dovevano riportare almeno cinque eventi (decessi). 
V.3.2 Estrazione dei dati 
La selezione degli studi basata sul titolo e l’abstract è stata effettuata in modo 
indipendente da me e dal tutor. I risultati della selezione sono stati confrontati e i 
disaccordi risolti mediante discussione.  
Il testo completo di tutte le citazioni selezionate è stato esaminato in dettaglio. 
Sette autori sono stati contattati e quattro hanno fornito dati addizionali o chiarimenti 
sui dati pubblicati.  
Un terzo revisore ed io abbiamo hanno estratto i dati dagli studi inclusi usando il 
foglio di estrazione pre-pilotato della revisione n.1 (Annesso 2) con qualche 
modificazione: si è annotato il paese, il contesto (ospedaliero o di comunità) e il 
periodo in cui era stato effettuato lo studio, il disegno di studio, la numerosità del 
campione, le caratteristiche della popolazione, la definizione di ALRI, il tipo di analisi e i 
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fattori confondenti. È stata inoltre riportata la definizione di ipossia e l’altitudine; 
quando questa non era chiaramente specificata, si è considerata l’altitudine del luogo 
di realizzazione dello studio.   
E’ stato estratto l’OR crudo e aggiustato, il RR, il rapporto tra tassi di letalità, l’HR 
e i numeri grezzi. Quando possibile, abbiamo convertito il RR/HR a OR, usando una 
formula per calcolare l’OR a partire dal RR (Chinn 2000). Per evitare errori dovuti alla 
manipolazione dei dati, questi sono stati estratti così com’erano nell’articolo originale 
e convertiti se necessario in un secondo momento.  
Negli studi che includevano anche bambini oltre i cinque anni, si sono estratti 
solamente i dati dei bambini sotto i cinque anni. Nel caso in cui non fosse possibile 
distinguerli, lo studio è stato incluso solo se almeno l’80% de bambini aveva meno di 
cinque anni.  
Quando uno studio utilizzava multipli cut-off di saturazione di ossigeno, per 
facilitare la comparazione con gli altri studi si è proceduto a raggruppare i gruppi di 
comparazione secondo i cut-off più usati (vedi tabella V.1). 
V.3.3 Valutazione del rischio di bias degli studi inclusi 
Per la valutazione del rischio di bias si è utilizzato lo stesso strumento della 
revisione n. 1: il “Quality In Prognosis Studies” (QUIPS) (Hayden, Cote, and Bombardier 
2006), (Annesso 3). 
V.3.4 Analisi statistica 
La metanalisi è stata condotta usando il metodo di ponderazione del reciproco 
della varianza per produrre una stima complessiva dell’effetto sotto forma di OR 
aggregato. Aspettandoci un’elevata eterogeneità nella metodologia usata, nella 
popolazione, e nelle definizioni di ALRI e di ipossia, abbiamo scelto a priori il modello a 
effetti random di DerSimonian and Laird (DerSimonian and Laird 1986) che considera 
sia la variabilità intra-studio che la variabilità tra gli studi.  
I dati aggregati sono stati presentati nei forest plot, con i singoli studi ordinati 
cronologicamente.  
Il grado di eterogeneità tra gli studi è stato valutato con l’ispezione visiva e con 
l’indice di eterogeneità I2, con il rispettivo intervallo di confidenza del 95%. 
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L’eterogeneità è stata considerate bassa se i valori di I2 erano compresi tra 25% e 50%, 
moderata tra 50% e75% e alta se ≥75% (Higgins et al. 2003). 
Tutte le analisi sono state effettuate con STATA, versione 12 (“StataCorp. 2011). 
V.3.5 Analisi di sensibilità ed esplorazione dell’eterogeneità 
Abbiamo eseguito un’analisi di sensibilità per esaminare l’effetto di rimozione 
degli studi ad alto rischio di bias e l’effetto di sostituire l’OR grezzo con l’OR aggiustato, 
nel caso in cui quest’ultimo fosse disponibile.  
Usando l’analisi per sottogruppi e la meta-regressione, abbiamo esplorato 
l’effetto delle seguenti caratteristiche degli studi: a) altitudine: studi eseguiti a 0-1499 
metri sul livello del mare versus 1500-2499 versus ≥2500 metri; b) definizione di ALRI 
usata: definizione OMS versus altre definizioni; c) reddito: paesi a basso reddito versus 
paesi a reddito medio-basso al momento di inizio dello studio, secondo la definizione 
della Banca Mondiale (World Bank 2014b) (non è stato identificato nessuno studio in 
paesi a reddito medio-alto); d) prevalenza dell’HIV a livello di paese: elevata versus non 
elevata, dove si è definita come elevata la prevalenza di HIV al momento dello studio 
maggiore del 5% nella popolazione di età compresa trai i 15 e i 49 anni; i dati di 
prevalenza sono stati ottenuti dalla Banca Mondiale (World Bank 2014a). 
Abbiamo valutato possibili bias di pubblicazione con i funnel plot e il test di Egger 
(Egger et al. 1997).  
V.4 Risultati  
V.4.1 Caratteristiche degli studi 
La ricerca sistematica ha prodotto complessivamente 11.627 citazioni. (Figura 
V.1). I criteri di inclusione sono stati soddisfatti da 18 studi realizzati in 13 paesi, 
corrispondenti a 20.224 bambini. Le caratteristiche degli studi sono state riassunte 
nella tabella V.1.  
La maggioranza degli studi (15 su 18) sono stati pubblicati negli ultimi 15 anni. 
Dodici studi sono stati realizzati in Africa (due studi ciascuno in Gambia, Kenya, Uganda 
e Sudafrica; uno ciascuno in Repubblica Centrafricana, Malawi, Mozambico e Zambia), 
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tre nel Sud Est Asiatico (due in Bangladesh e uno in Indonesia, due nella regione del 
Pacifico Occidentale (uno in Papua Nuova Guinea e uno in Cina) e uno in Sudamerica 
(Colombia). Tutti gli studi sono stati realizzati in ambiente ospedaliero. Dodici studi 
sono stati realizzati in zona urbana, cinque in zona rurale e uno in zona mista. Tre studi 
erano multi-centrici. Quattordici sono stati eseguiti a un’altitudine di 0-1499 metri sul 
livello del mare, tre a 1500-2499 metri e uno sopra i 2500 metri. 
 
Figura V.1 Diagramma di flusso per la ricerca bibliografica 
Dodici studi, compreso quello realizzato sopra i 2500 metri, hanno definito 
l’ipossia come una saturazione arteriosa di ossigeno (SaO2) inferiore al 90%, quattro 
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studi hanno utilizzato un cut-off del 92%, mentre uno studio ha utilizzato un cut-off 
all’85%. In uno studio si è comparata la SaO2 inferiore al 70% con la SaO2di 70-84%.  
Complessivamente 12 studi hanno usato la definizione OMS di polmonite, cinque 
studi hanno usato altri criteri clinici, uno criteri radiologici e uno vari criteri, tra cui la 
classificazione internazionale delle malattie (ICD 10) alla dimissione, i certificati di 
morte e la diagnosi riportata nelle cartelle cliniche. 
Undici studi hanno incluso anche i neonati. Undici studi hanno arruolato bambini 
con polmonite severa o molto severa. In uno dei due studi realizzati in Bangladesh, 
tutti i bambini erano affetti da diarrea, nell’altro tutti erano malnutriti. In due studi 
(uno in Sudafrica e l’altro in Malawi), più della metà dei bambini arruolati erano HIV-
positivi. Gli studi hanno mostrato una mortalità compresa tra il 3,4 e il 15,3%. 
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Tabella V.1. Caratteristiche degli studi inclusi  
Autore, anno di 
pubblicazione e 
referenza  
Paese 
 
Periodo di 
studio 
Ambito (zona 
urbana U o 
rurale R) 
Altitudine 
(metri sul 
livello del 
mare) 
Cut-off 
usato 
per la 
SaO2 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri 
diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
Chisti 2011  Bangladesh 2007 Ospedale (U) 4 90% CO OMS 0-59 ALRI severa e 
diarrea 
12,1 198 
Chisti 2013  Bangladesh 2011-2012 UTI (U) 4 90% CC Radiologici 0-59 ALRI severa e 
malnutrizione 
acuta 
− 140 
Demers 2000  Repubblica 
Centrafricana 
1996-1997 Ospedale (U) 386 Vari* CO OMS 0-60 − 12,5 392 
Djelantik 2003  Indonesia 1999-2001 3 Ospedali (R) 26 85% CO OMS 0-23 ALRI severa 11,6 4306 
Duke 2001  Papua Nuova 
Guinea 
1998-1999 Ospedale (R) 1600 Vari* CO OMS + linee 
guida PNG 
1-59 ALRI severa. 
Tutti con 
SaO2<85% 
6,5 703 
Graham 2011  Malawi 2005-2006 Ospedale (U) 1039 90% CO OMS 2-156 
(12% 
 >60) 
ALRI severa 
>50% HIV 
positivi 
10,1 327 
Junge 2006 Gambia 1993-1994 Ospedale (U) 29 Vari* CO Clinica 41% 
<12 
− 4,6 436 
Mc Nally 2007  Sudafrica 2001-2002 Ospedale (U)  22 92% CO OMS 1-59 − 7,8 5489 
Mwaniki 2009  Kenya 2002-2005 Ospedale (R) 0 90% CO OMS 0-59 −  231 
Nantanda 2008  Uganda 2005-2006 Ospedale (U) 1260 92% CO OMS 2-59 ALRI severa 15,3 157 
Nantanda 2014  Uganda 2011-2012 Ospedale (U e 
R) 
1260 92% CO OMSº 2-59 ALRI severa 3,6 614 
Onyango 1993 [ Kenya 1989 Ospedale (U) 1670 90% CO Clinici 0-36 − 10 209 
Reed 2012 [13] Sudafrica 1998-2001 Ospedale (U) 1753 90% CO Clinici <24 − 7,2 4148 
Rodríguez 2010  Colombia 2007-2008 4 Ospedali 
(Reparto+UTI) 
2640 90% CC Vari
€ 
 <60 − − 226 
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Autore, anno di 
pubblicazione e 
referenza  
Paese 
 
Periodo di 
studio 
Ambito (zona 
urbana U o 
rurale R) 
Altitudine 
(metri sul 
livello del 
mare) 
Cut-off 
usato 
per la 
SaO2 
Tipo di  
Tipo di 
studio 
Criteri 
diagnostici 
di polmonite 
Età in 
mesi 
Altre 
caratteristiche  
Mortalità 
per ALRI 
Nº di 
bambini 
valutati 
(U) 
Sigauque 2009  Mozambico 2004-2006 Ospedale (R) 50 90% CO OMS  0-23 ALRI severa 6,5 584 
Smyth 1998  Zambia 1994-1995 Ospedale (R) 1150 90% CO OMS 1-59 ALRI severa  14,6 158 
Usen 1999  Gambia 1993-1995 Due ospedali 
(U) 
2 90% CO Clinici  2-33 − 3,4 1072 
Zhang 2013 Cina 2007-2010 UTI (U) 4 92% CO OMS   0-60 ALRI severa 5,8 707 
*Demers ha usato i seguenti cut-off: ≥95; 90-94,9; 85-89,9; <85. Abbiamo raggruppato i risultati in questo modo: ≥90; <90 
  Duke ha usato i seguenti cut-off: 70-84; 50-69; <50. Abbiamo raggruppato i risultati in questo modo: 70-84; <70 
  Junge ha usato i seguenti cut-off: >94; 90-94; <90. Abbiamo raggruppato i risultati in questo modo: ≥90; <90 
€ 
Codici ICD-10; Certificato di morte; Cartelle cliniche 
º Dopo l’ammissione, i bambini venivano ulteriormente classificati usando le linee guide sudafricane per la bronchiolite e il GINA per l’asma. 
 
La lista delle referenze degli studi inclusi si trova nel capitolo VII.3
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V.4.2 Rischio di bias degli studi inclusi  
Il rischio di bias per gli studi inclusi è riportato nella Tabella V.2. Sei studi sono 
stati considerati ad alto rischio di bias: il mancato aggiustamento per i fattori 
confondenti e altri aspetti dell’analisi statistica sono stati i più frequenti rischi di bias. 
Dei restanti 12 studi, otto sono stati considerati a basso rischio di bias e quattro a 
moderato.   
Tabella V.2. valutazione del rischio di bias degli studi inclusi 
AUTORE 
1. 
Partecipazion
e allo studio  
2. 
Abbandono 
dello studio 
3. Misurazione 
del fattore 
prognostico 
4. Misurazione 
dell’outcome 
5. Fattori 
confondenti 
6. Analisi 
statistica 
Rischio 
complessiv
o di bias 
Chisti 2011             BASSO 
Chisti 2013            BASSO 
Demers 2000           BASSO 
Djelantik 2003             MODERATO 
Duke 2001             BASSO 
Graham 2011           ELEVATO 
Junge 2006       ELEVATO 
McNally 2007             BASSO 
Mwaniki 2009       MODERATO 
Nantanda 2008            MODERATO 
Nantanda 2014       BASSO 
Onyango 1993             ELEVATO 
Reed 2012       BASSO 
Rodríguez 2010             ELEVATO 
Sigauque 2009           ELEVATO 
Smyth 1998       BASSO 
Usen 1999           ELEVATO 
Zhang 2013       MODERATO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda 
Classificazione del rischio di 
bias per ogni settore 
  Basso 
  Moderato 
   Elevato 
 Sconosciuto 
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V.4.3 Risultati della metanalisi 
La metanalisi è stata possibile per 17 studi (Figura V.1).  
 
Figura V.1 Associazione tra ipossia e morte per ALRI. 
L’ipossia, definita come SaO2 inferiore al 90%, è risultata significativamente 
associata alla morte per ALRI con un OR di 5,47 (intervallo di confidenza del 95% 3,93‒
7,63) in 13 studi su 13.928 bambini. 
Anche la SaO2 inferiore al 92% è risultata significativamente associata alla morte 
per ALRI (3,66; 1,42‒9,47) in 3 studi su 673 bambini. Un ulteriore studio che non si è 
potuto metanalizzare ha utilizzato un cut-off di SaO2 inferiore al 92%, riscontrando un 
HR di 12,2 (1,6-92,0) (Nantanda et al. 2014).  
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Un’associazione significativa è stata trovata anche in uno studio su 4.306 
bambini indonesiani che comparava i bambini con SaO2 inferiore all’85% rispetto a 
quelli con SaO2 superiore (OR 5,61; 4,48-7,03) (Djelantik et al.) e in uno studio eseguito 
in Papua Nuova Guinea su 6.703 bambini che comparava la SaO2 inferiore a 70% con 
una SaO2 compresa tra 70 e 85% (OR 2,46; 1.30 - 4.65) (Duke et al. 2001). 
Si è riscontrata un’eterogeneità moderata sia per i tre studi che usavano un cut-
off del 92% (I2=61,4%), sia per i 13 studi che usavano un cut-off del 90% (I2=65,3%)  
V.4.4 Analisi di sensibilità 
I risultati delle analisi di sensibilità sono riportati nella tabella V.3 
Quando si sono inclusi nell’analisi solo gli 11 studi a basso o moderato rischio di 
bias l’ipossia ha continuato ad essere significativamente associata alla mortalità (5,71; 
4,34 - 7,50). 
L’associazione tra ipossia e mortalità ha continuato a essere significativa anche 
quando venivano analizzati solo gli studi che fornivano un OR aggiustato (4,69; 2,55‒
8,61) e quando si analizzavano tutti gli studi, ma si sostituiva l’OR crudo con quello 
aggiustato nelle cinque comparazioni in cui questo era disponibile (OR 4,66; 3,50‒
6,19). 
Tabella V.3. Analisi di sensibilità 
Analisi di sensibilità con inclusione solamente degli studi a basso o moderato rischio di bias. 
Numero di studi con basso o 
moderato rischio di bias 
Numero di comparazioni 
OR aggregata e IC 95% per gli 
studi a basso-moderato rischio di 
bias 
11 12 5,71; 4,34-7,50 
Analisi di sensibilità con inclusione solamente degli studi con un’OR aggiustata. 
Numero di studi con OR 
aggiustata disponibile 
Numero di comparazioni 
OR aggregata e IC 95% per le 5 
comparazioni con OR aggiustata 
4 5 4,69; 2,55-8,61 
Analisi di sensibilità con sostituzione dell’OR cruda con l’aggiustata, quando quest’ultima era disponibile 
Numero di studi con OR 
aggiustata disponibile 
Numero di comparazioni 
OR aggregata e IC 95% dopo la 
sostituzione dell’OR cruda con 
l’OR aggiustata 
4 18 4,66; 3,50-6,19 
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V.4.5 Analisi per sottogruppi e metaregressione 
I risultati dell’analisi per sottogruppi e della metaregressione sono 
rappresentati nella tabella V.4. Nel complesso l’analisi per sottogruppi non ha 
modificato i risultati. 
Quando gli studi sono stati raggruppati in base all’altitudine, l’associazione tra 
ipossia e morte per ALRI si è mantenuta tanto nel gruppo di studi eseguiti tra 0 e 1499 
metri sul livello del mare (OR 5,23; 3,99‒6,86; 13 studi), come nel gruppo di studi tra 
1500 e 2499 metri (OR 5,39; 2,74‒10,60; tre studi, quattro comparazioni) (Figure V.4 e 
V.5).  
Tabella V.4. Analisi per sottogruppi e metaregressione 
Variabile Comparazione N. di studi 
OR aggregata 
(IC 95%) 
I
2 
(%) 
Meta-
regressione 
(valore p) 
Altitudine 0-1499 13 5,23; 3,99-6,86 52,1 − 
 
1500-2499 3 5,39; 2,74 10,60 71,2 − 
 >2500 1 1,51; 0,75-3,04 −  
Diagnosi OMS 10 5,06; 3,79-6,76 54,6 0,811 
 Altre diagnosi 7 4,84; 2,82-8,30 73,8  
Reddito 
Paesi a basso 
reddito 
12 4,92; 3,78-6,40 47,7  
 
Paesi a 
reddito medio-
basso 
5 5,19; 2,64-10,21 80,7 0,982 
Prevalenza HIV 
Paesi a bassa 
prevalenza 
7 4,43; 2,57-7,64 74,4  
 
Paesi ad alta 
prevalenza 
9 4,33; 3,02-6,02 47,8 0,971 
Le figure V.2 e V.3 riportano l’analisi per sottogruppi in dettaglio: in entrambi i 
sottogruppi l’ipossia è risultata significativamente associata all’aumento di mortalità 
indipendentemente dal cut-off usato per la SaO2. Solo in uno studio eseguito in 
Colombia a più di 2500 metri di altitudine in un campione poco numeroso (255 
bambini) non si è riscontrata associazione tra la SaO2 inferiore al 90% e la mortalità 
(1,51; 0,75 -3,04). 
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Figura V.2 Analisi per sottogruppi: associazione tra ipossia e morte per ALRI nella 
popolazione che vive tra 0 e 1499 metri sul livello del mare. 
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Figura V.3 Analisi per sottogruppi: associazione tra ipossia e morte per ALRI nella 
popolazione che vive tra 1500 e 2500 metri sul livello del mare. 
Quando si sono raggruppati gli studi in base ai differenti criteri diagnostici per le 
ALRI, l’ipossia si è associata significativamente con la mortalità in entrambi i 
sottogruppi: l’OR aggregato infatti è stato di 5,06 (3,79‒6,76) per gli studi che usavano 
la definizione OMS e di 4,84 (2,82‒8,30) per gli studi che usavano altre definizioni. Non 
si sono riscontrate differenze significative tra un sottogruppo e l’altro (valore p per la 
metaregressione =0,811). 
Anche quando si sono raggruppati gli studi in base al reddito dei paesi in cui 
erano stati eseguiti (reddito basso versus medio-basso), l’ipossia si è associata 
significativamente con la mortalità in entrambi i sottogruppi: OR di 4,92 (3,78‒6,40) 
versus OR di 5,19 (2,64‒10,21) e non si sono riscontrate differenze significative tra un 
sottogruppo e l’altro (valore p per la metaregressione =0,982). 
Infine, quando si sono raggruppati gli studi in base alla prevalenza di HIV nei 
paesi in cui erano stati eseguiti, l’ipossia si è associata significativamente con la 
mortalità sia negli studi di paesi a bassa prevalenza (4,43; 2,57‒7,64) sia in quelli ad 
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alta prevalenza (4,33; 3,02‒6,02), senza differenze significative tra un sottogruppo e 
l’altro (valore p per la metaregressione =0,971). 
V.4.6 Bias di pubblicazione 
Il test di Egger, con un valore p di 0,971, e l’analisi del funnel plot (figura V.6) non 
hanno dimostrato bias di pubblicazione. 
 
Figura V.6 Funnel plot  
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V.5 Discussione 
V.5.1 Interpretazione dei risultati nel contesto della letteratura esistente 
Questa RS sintetizza l’evidenza disponibile sull’associazione tra ipossia e morte 
per ALRI nei bambini di paesi a basso e medio reddito. I risultati dimostrano che il 
rischio complessivo di morte per ALRI aumenta di 5,5 volte nei bambini che presentano 
una SaO2 inferiore al 90% e di 3,7 volte in quelli che presentano una SaO2 inferiore al 
92%. La robustezza dei risultati è confermata dal fatto che questi non si modificano 
nelle analisi di sensibilità (eseguite escludendo gli studi ad alto rischio di bias o usando 
solo l’OR aggiustato) e nelle analisi per sottogruppi (eseguite dividendo gli studi in base 
ad altitudine, reddito del paese e prevalenza di HIV). Inoltre non vi è evidenza di bias di 
pubblicazione.  
Questa revisione aggiorna i risultati di una RS pubblicata nel 2001, in cui erano 
stati identificati solamente tre studi sull’associazione tra ipossia e morte per ALRI.  
La revisione inoltre mette in evidenza una mancanza di dati sul valore 
prognostico dell’ipossia nelle popolazioni che vivono ad alta quota (oltre ai 2500 metri 
sul livello del mare).  
V.5.2 Punti forti e limitazioni 
L’ampia strategia di ricerca utilizzata in questa RS e il fatto di non aver applicato 
filtri idiomatici, ha permesso un’esauriente raccolta di studi sull’ipossia. Nel complesso, 
la qualità degli studi inclusi è buona e non vi sono bias di pubblicazione.  
Si è cercato di minimizzare il rischio di introdurre bias nei diversi stadi del processo 
di revisione, seguendo strettamente i metodi e gli standard consigliati per l’esecuzione 
di revisioni sistematiche(Liberati et al. 2009; Stroup et al. 2000). 
L’eterogeneità moderata riscontrata tra gli studi può essere spiegata da differenze 
nel tipo di popolazione, gravità e definizione dell’ALRI o a differenze metodologiche tra 
gli studi. L’analisi per sottogruppi ha ridotto l’eterogeneità in alcuni sottogruppi, ma 
senza spiegarla completamente. Questo probabilmente si deve ad altri fattori non 
analizzati che possono influire sulla mortalità, come un diverso tipo di trattamento o 
una qualità complessiva delle cure variabile tra uno studio e l’altro.  
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Come in tutte le RS, le limitazioni dei singoli studi possono aver influito sui risultati. 
In particolare, solo pochi studi hanno fornito un’OR aggiustato per i fattori confondenti 
che possono associarsi sia all’ipossia sia alla mortalità per ALRI. Nonostante questo, 
l’analisi di sensibilità eseguita usando solo gli studi con OR aggiustato, ha fornito 
risultati molto simili a quelli dell’analisi primaria, inducendoci a pensare che questa 
limitazione non abbia influito sui risultati finali della revisione. 
V.5.3 Implicazioni per la futura ricerca e per la pratica 
I risultati di questa revisione supportano la valutazione rutinaria dell’ipossia per 
identificare i bambini con ALRI a maggior rischio di morte.  
Come dimostrato in due recenti revisione sistematiche, non esistono segni clinici, 
isolati o in combinazione, sufficientemente specifici da predire la presenza di ipossia 
nel bambino con ALRI (Zhang et al. 2011; Rojas-Reyes, Granados Rugeles, and Charry-
Anzola 2014), per cui le attuali linee guida dell'OMS raccomandano la determinazione 
della saturazione di ossigeno con pulsi-ossimetro in tutti i bambini con polmonite 
severa (World Health Organization 2012a; WHO 2013). Queste stesse linee guida 
raccomandano fortemente la somministrazione di ossigeno nell’ipossia, pur 
riconoscendo la scarsa evidenza disponibile sulla sua efficacia clinica: una recente 
revisione sistematica ha trovato un solo piccolo trial che compara la somministrazione 
di ossigeno in bambini con ALRI versus l’assenza di ossigeno-terapia (Rojas-Reyes, 
Granados Rugeles, and Charry-Anzola 2014). 
Allo stesso modo non esiste un’evidenza diretta a sostegno di una soglia specifica 
di Sa02 per iniziare la somministrazione di ossigeno: la raccomandazione dell’OMS, per 
un’altitudine inferiore ai 2500 metri, è di iniziarla in caso di SaO2 inferiore al 90% 
(World Health Organization 2012a; WHO 2013). La soglia del 90% viene raccomandata 
anche da altre linee guida(Camargo, Rachelefsky, and Schatz 2009; Luna Paredes et al. 
2009; American Academy of Pediatrics Subcommittee on Diagnosis and Management 
of Bronchiolitis 2006), ma altri protocolli indicano un valore inferiore al 92% (Harris et 
al. 2011) o compreso tra il 90 e 92% (Zar et al. 2005).  
I risultati della nostra revisione dimostrano che sia i bambini con una SaO2 
inferiore al 90%, sia quelli con una SaO2 inferiore al 92%, hanno un rischio di morte 
aumentato, con un’OR aggregato rispettivamente di 5,47 (3,93‒7,63) e 3,66 (1,42‒
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9,47), e con risultati simili alle basse e medie altitudini (sotto i 2500 metri). È dunque 
probabile che anche i bambini con una saturazione compresa tra il 90 e il 92% possano 
giovarsi dell’ossigeno-terapia.  
Per i bambini che vivono ad alta quota (>2500 metri sul livello del mare) l’OMS 
raccomanda una soglia di SaO2 inferiore all’87% per somministrare ossigeno (World 
Health Organization 2012a; WHO 2013). L’unico studio identificato da questa revisione 
su bambini che vivono sopra i 2500 metri (realizzato in Colombia su 255 bambini) non 
ha trovato un’associazione significativa (OR=1,51; 0,75-3,04) tra la SaO2 inferiore al 
90% e la morte per ALRI. Sono dunque necessari ulteriori studi per esplorare il valore 
prognostico di diversi cut-offs di saturazione di ossigeno nelle popolazioni che vivono 
sopra i 2500 metri, vista anche la maggior gravità della malattia ad alta quota rilevata 
da alcuni studi (Moschovis et al. 2013; Choudhuri et al. 2006) 
Negli ultimi anni sono stati sviluppati e testati in paesi a scarse risorse dispositivi 
efficaci ed economici per l’erogazione dell’ossigeno (Duke et al. 2008; Duke et al. 2010; 
Catto et al. 2011). Anche per la pulsi-ossimetria sono state sviluppate nuove tecnologie 
relativamente semplici, come per esempio l’adattazione dello smartphone perché 
possa essere usato come pulsi-ossimetro (Petersen et al. 2013). Questi dispositivi 
devono essere resi disponibili nei paesi a basso e medio reddito, insieme alla 
formazione e al monitoraggio necessari a promuoverne un uso efficiente.  
In conclusione, i risultati di questa revisione supportano l’uso rutinario della 
pulsi-ossimetria per identificare i bambini con ALRI a più alto rischio di morte. 
Attualmente non c’è un’evidenza diretta in letteratura di una soglia specifica di SaO2 
per iniziare la somministrazione di ossigeno: questa revisione mostra che i valori di 
SaO2 inferiori al 92% e quelli inferiori al 90% sono ugualmente efficaci nell’identificare i 
bambini a maggior rischio di morte. Per quanto riguarda i bambini che vivono ad alta 
quota, sono necessari ulteriori studi.  
La disponibilità di ossigeno e di pulsi-ossimetri nei paesi a basso e medio reddito 
deve essere considerata una priorità per politiche e strategie volte a diminuire la 
mortalità per ALRI nei bambini di questi paesi.  
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VI. CONCLUSIONI DELLA TESI 
Attraverso le due revisioni sistematiche di questa tesi si è dimostrato che una 
vasta gamma di fattori si associano ad un aumento delle probabilità di morire per ALRI 
nei bambini sotto i cinque anni dei paesi a basso e medio reddito: fattori clinici, come 
l’ipossia; fattori relativi al bambino (età, sesso femminile, prematurità, basso peso alla 
nascita, malnutrizione, pratiche inadeguate di allattamento al seno, infezione da 
HIV/AIDS e altre co-morbilità, presenza di malattie croniche); fattori familiari e socio-
economici (basso livello socio-economico e di educazione materna, carenza di servizi 
igienico-sanitari); fattori ambientali (inquinamento dell'aria domestica, fumo passivo).  
Questi risultati, integrati alle conoscenze esistenti, possono essere utili per 
sviluppare e testare sul campo indici complessi di valutazione prognostica in grado di 
tener conto contemporaneamente dei vari fattori e identificare i bambini a più alto 
rischio di morte per ALRI.  
I risultati della tesi apportano evidenza aggiornata, utile a supportare il “case 
management” della polmonite raccomandato dall’OMS, sia per quanto riguarda 
l’utilità dei criteri classificazione di severità per le polmoniti, sia per la definizione di 
percorsi di diagnosi e terapia specifici nei bambini più a rischio, come quelli di età 
inferiore ai due mesi, HIV-positivi o severamente malnutriti. Da quanto emerso da 
questa tesi, anche i bambini con altre malattie croniche dovrebbero essere considerati 
a rischio e seguire un protocollo più aggressivo.  
Oltre a supportare la raccomandazione dell’OMS di misurare la saturazione di 
ossigeno nella polmonite severa e di somministrare ossigeno in caso di saturazione 
inferiore al 90% (sotto i 2500 metri sul livello del mare), i risultati di questa tesi 
depongono a favore della somministrazione di ossigeno già a una saturazione inferiore 
al 92%. Mettono inoltre in evidenza la necessità di ulteriori studi per stabilire una 
soglia adeguata dei valori di saturazione nei paesi ad altitudine elevata (sopra i 2500 
metri sul livello del mare).  
Ulteriori studi sono necessari anche nell’aerea della qualità delle cure e 
dell’accesso all’assistenza sanitaria. Si sottolinea inoltre la necessità di studi di più alta 
qualità sulle conseguenze dell’esposizione al fumo passivo e di studi specifici in grado 
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chiarire in quali paesi può esistere una discriminazione verso il sesso femminile 
nell’accesso e la qualità delle cure.  
Per quanto riguarda le politiche globali finalizzate a diminuire la mortalità per 
polmonite, questa tesi fornisce ulteriore evidenza in favore della promozione di 
un’adeguata nutrizione, dell’allattamento materno e dei programmi di vaccinazione, 
come anche della prevenzione della prematurità e del basso peso alla nascita e del 
controllo dell’inquinamento dell’aria domestica. 
Da questa tesi si evince inoltre l’opportunità di includere la promozione 
dell’educazione e l’incentivazione dello sviluppo socio-economico tra le strategie per 
ridurre le morti da polmonite. Questo non solo garantirebbe dei diritti umani 
fondamentali, ma favorirebbe anche un approccio multisettoriale, che, andando al di là 
dell’aspetto puramente medico e coinvolgendo multipli attori e politiche, è 
probabilmente il modo più efficace di affrontare le disuguaglianze nella salute ed 
evitare morti premature 
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Annesso 1: Protocollo della revisione n.1  
Fattori di rischio di mortalità per ALRI nei bambini minori di 
cinque anni di paesi a basso e medio reddito 
Introduzione 
Le infezioni delle basse vie aeree (ALRI, dall’inglese acute lower respiratory infections), 
come la polmonite e la bronchiolite, sono le principali cause di mortalità e morbidità nei 
bambini di età inferiore ai cinque anni. Secondo stime recenti, ogni anno si verificano all’incirca 
120-156 di ALRI, e circa 1,4 milioni di bambini muoiono ogni anno di polmonite; più del 95% di 
queste morti si verificano nei paesi a basso e medio reddito.1-4  
Un gran numero di fattori è stato associate sia con un aumento dell’incidenza, sia con un 
aumento della mortalità per ALRI nei bambini.5-7 Questi includono: a) fattori legati al bambino 
(come malnutrizione, HIV e molti altri; b) fattori di rischio legati ai genitori (per esempio 
tubercolosi, età della madre, ecc.) c) fattori legati alla malattia (per esempio durata del 
trattamento e gravità della malattia; d) fattori ambientali (come inquinamento dell’aria 
domestica); e) fattori socio-economici; f) fattori legati all’assistenza sanitaria e altri ancora 
(Tabella 1). 
Per quanto ne sappiamo nessuna revisione sistematica recente ha sintetizzato l’evidenza 
su un vasto numero di fattori che possono aumentare il rischio di morte nei bambini con ALRI. 
Alcune revisioni sistematiche hanno analizzato l’associazione tra mortalità per polmonite e 
singoli fattori di rischio, e cioè allattamento materno,8 ipossia,9 malnutrizione10,11 e 
inquinamento dell’aria domestica.12 La maggior parte di queste revisioni sono state pubblicate 
parecchi anni fa. Una revisione pubblicata quasi vent’anni fa ha riportato l’effetto di 
determinanti generali sugli outcome negativi della polmonite negli adulti.13 
L’obiettivo di questa revisione è di sintetizzare l’evidenza su tutti I possibili fattori di rischio 
di morte per ALRI nei bambini nei paesi a basso e medio reddito.   
Una miglior comprensione sui fattori di rischio di mortalità per ALRI nei bambini potrà 
aiutare a ideare interventi più efficaci. I risultati di questa revisione sistematica potranno 
anche aiutare a sviluppare modelli predittivi per identificare i casi a più alto rischio di morte e 
poterli trattare con prontezza. 
Metodi 
Questa revisione sarà realizzata seguendo le line guida del PRISMA (Preferred reporting 
items for systematic reviews and meta-analyses) e del MOOSE (Meta-analysis of Observational 
Studies)14,15  
Eleggibilità 
Gli studi saranno eleggibili per l’inclusione se I seguenti quattro criteri saranno soddisfatti:  
1) Popolazione di studio: bambini sotto i cinque anni in paesi a basso e medio reddito. 
Per definire un paese come a basso o a medio reddito useremo la classificazione della 
Banca Mondiale.16 Saranno inclusi sia gli studi a livello di comunità sia gli studi 
ospedalieri.  
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2) Fattori di rischio: lo studio riporta l’associazione tra la morte per ALRI e ogni possibile 
fattore di rischio, includendo: a) fattori di rischio legati al bambino, b) fattori di rischio 
materni e paterni, c) fattori di rischio legati all’ambiente, d) fattori ambientali, e) 
fattori socio-economici, f) fattori legati all’assistenza sanitaria, g) altri fattori di rischio. 
3) Outcome: l’outcome di interesse è la mortalità, definite come mortalità nei bambini 
durante un episodio di ALRI.   
4) Disegno: Studi osservazionali - studi di coorte, caso-controllo e trasversali.  
AL pari di altri autori,5 useremo il termine ALRI piuttosto che diagnosi più specifiche come 
polmonite o bronchiolite, perché in molti bambini piccoli queste sindromi sono clinicamente 
indistinguibili.    
Saranno esclusi gli studi con le seguenti caratteristiche: a) studi riguardanti il follow-up 
post-dimissione a lungo termine, cioè più di un anno; b) studi selettivi su bambini con 
comorbidità molto specifiche, come tumori, trapianto d’organo, ustioni, polmonite da 
ventilazione assistita, peso alla nascita molto basso e articoli focalizzati selettivamente su 
malattie nuove come l’influenza aviaria, la SARS o la H1N1; studi su singoli micronutriente, 
poiché questi fattori sono stati ampliamente studiati da studi d’intervento;17 studi che 
comprendono meno di cinque eventi (cioè cinque decessi). Non considereremo come fattori di 
rischio i segni e I sintomi della malattia, con l’eccezione di ipossia, cianosi e wheezing.  
Strategia di ricerca 
Saranno interrogate le seguenti banche dati elettroniche:  
 MEDLINE, tramite Pubmed (dal 1956);  
 Embase, tramite OVID (dal 1974);  
 Global Health Library (sito WEB dell’OMS, senza restrizioni di data).  
 LILACS, tramite la Virtual Health Library (senza restrizioni di data);  
 Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED), tramite Web of Science (dal 1992);  
 Social Sciences Citation Index (SSCI) tramite Web of Science (dal 1992);  
La strategia di ricerca è stata verificata da una bibliotecaria esperta ed è riportata nel 
riquadro 1.   
Saranno esaminate manualmente le liste delle referenze. Non applicheremo nessun filtro 
linguistico. L’equipe ha la capacità di valutare articoli in inglese, francese, spagnolo, 
portoghese, tedesco e sloveno. Si tenterà di tradurre ogni altro articolo rilevante scritto in altre 
lingue straniere, usando un software per la traduzione o altri mezzi ritenuti appropriati.  
Selezione degli studi 
Due revisori (ML e MS) selezioneranno in modo indipendente gli studi potenzialmente 
eleggibili per l’inclusione. Eventuali disaccordi saranno risolti con la discussione. Il testo 
completo delle citazioni eleggibili sarà esaminato in dettaglio.  
Valutazione del rischio di bias degli studi inclusi 
Due revisori valuteranno in modo indipendente il rischio di bias degli studi, usando la scala 
QUIPS (Quality In Prognosis Studies) sviluppata da Hayden et al,18,19 adattandolo al nostro 
quesito di ricerca (Annesso 3). Lo strumento comprende trentasei items suddivisi in sei domini: 
1) Partecipazione allo studio; 2) Abbandono dello studio; 3) Misurazione del fattore 
prognostico; 4) Misurazione dell’outcome; 5) Fattori confondenti; 6) Analisi statistica e 
reporting.  
Per ogni studio, ogni item sarà classificato come a) sì, b) parzialmente, c) no, d) non 
valutabile, a seconda del fatto che lo studio soddisfi completamente o parzialmente, o non 
soddisfi per nulla, o non riporti le caratteristiche espresse dal suddetto item. Basandoci sulla 
valutazione di ogni singolo item, ognuno dei sei domini sarà classificato in sei categorie di 
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rischio: 1) Basso; 2) Medio; 3) Alto; 4) Sconosciuto. Il rischio di bias complessivo per ogni 
singolo studio, sarà valutato nel modo seguente: 1) Basso rischio di bias, se tutti e sei i domini 
sono classificati come a basso rischio o se non c’è alcun dominio classificato come alto rischio 
ed esistono non più di due domini classificati come moderati o sconosciuti ; 2) Rischio di bias 
medio, se un rischio di bias moderato o sconosciuto è identificato in tre domini e non esistono 
domini ad alto rischio, oppure se vi è un dominio ad alto rischio di bias e non più di due domini 
a rischio moderato o sconosciuto; 3) Alto rischio di bias, se due o più domini sono classificati ad 
alto rischio indipendentemente da come sono stati classificati gli altri domini o se quattro o più 
domini sono classificati a rischio moderato o sconosciuto. 
La valutazione del rischio di bias non sarà basata sullo studio in sé, ma sul rischio di bias 
riferito al nostro quesito di ricerca.  
Estrazione e gestione dei dati 
Due revisori estrarranno i dati dagli studi inclusi. I disaccordi saranno risolti con la 
discussione tra i due autori e il consenso con un terzo autore. I dati saranno estratti dagli studi 
tramite un un modulo di estrazione predefinito. (Annesso 2), che verrà precedentemente 
testato su dieci studi estratti a caso, e modificato di conseguenza. Il modulo di estrazione 
contiene informazione su: a) la definizione di caso di ALRI; b) il disegno di studio; c) le 
dimensioni del campione, le caratteristiche della popolazione, il tipo di ambiente (ospedaliero 
o di comunità) e i fattori di rischio valutati; d) i fattori confondenti considerati nello studio; e) il 
tipo di analisi realizzata (univariata o multivariata); f) i risultati degli studi. I fattori di rischio 
verranno classificati secondo Wonody et al,20 con modificazioni minori. 
Per evitare errori dovuti alla manipolazione dei dati, in un primo momento raccoglieremo I 
dati così come sono riportati dall’autore e ogni trasformazione necessaria verrà eseguita in un 
secondo momento. Verranno estratti i dati sulle misure  relative dell’effetto, come l’odds ratio 
(OR), il rischio relativo (RR) o il hazard ratio (HR), la media e la deviazione standard e i numeri 
grezzi.  
Se lo studio riportasse solo il RR o il RR, si procederà alla loro trasformazione usando la 
formula per calcolare l’OR a partire dal RR.21,22 Negli studi che riportano la media e la 
deviazione standard, calcoleremo la differenza standardizzata delle medie (SDM) e la 
trasformeremo in odds ratio, usando la formula per calcolare l’OR a partire dalla SDM.23 Se 
disponibile nello studio originale, estrarremo sia l’OR crudo che l’aggiustato (o il RR/HR). 
Qualora fossero disponibili sia l’analisi univariata che la multivariata, verranno estratte 
entrambe. Se esistessero più di due modelli aggiustati, useremo quello che verrà giudicato di 
miglior qualità, in base a) analisi multivariate basata su un marco logico e b) analisi basata su 
un modello gerarchizzato, come quello di Victora et al.24,25 Le covariate usate per 
l’aggiustamento (per esempio età, sesso etc ) saranno trascritte nel modulo di estrazione dei 
dati.  
Se gli studi usassero categorizzazioni diverse o diversi cut-off per lo stesso fattore di 
rischio, queste differenze saranno riportate nei forest plot. Se gli studi includessero sia bambini 
di età inferiore ai cinque anni, sia di età superiore, se possibile verranno estratti solo i dati che 
si riferiscono ai bambini sotto i cinque anni. Se non fosse possibile distinguerli, lo studio verrà 
incluso solo se almeno l’80% dei bambini ha meno di cinque anni.  
Se i dati degli studi non fossero sufficientemente chiari o dettagliati, ci sforzeremo di 
contattare gli autori degli studi di tutti gli studi pubblicati negli ultimi cinque anni  
Analisi e sintesi dei dati 
Se I dati disponibili saranno sufficienti e la metanalisi opportuna, genereremo per ogni 
fattore di rischio una stima complessiva dell’effetto, sotto forma di OR combinato, che verrà 
rappresentato nei forest plot. I dati che non potranno essere metanalizzati saranno presentati 
nelle tavole e nel testo.  
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I dati saranno combinati usando il metodo del reciproco della varianza, in cui viene 
assegnato un peso ad ogni studio a partire dal reciproco della varianza dell’effetto. Per 
sintetizzare i dati, invece di usare il modello a effetti fissi, useremo il modello ad effetti random 
descritto da Der Simonian and Laird26 , poiché questo incorpora sia la variabilità within-study, 
che la variabilità inter-studies. Abbiamo scelto questo modello perché ci aspettiamo che la 
metanalisi include studi con elevate eterogeneità sia nella popolazione che nei metodi. 
Le analisi statistiche verranno realizzate con Stata v.12; saranno considerati 
statisticamente significativi i valori p inferiori a 0,05.  
Valutazione dell’eterogeneità   
Valuteremo il grado di eterogeneità tra gli studi, usando l’ispezione visuale dei forest plot e 
l’indice I2 (I al quadrato) con i suoi intervalli di confidenza al 95%. L’eterogeneità verrà 
considerata bassa se i valori di I2 saranno compresi tra 25% e 50%, moderata tra 50% e75% e 
alta se ≥75%. Verranno discusse le possibili ragioni per l’eterogeneità.  
Esplorazione dell’eterogeneità 
L’esecuzione di un gran numero di analisi per sottogruppi, aumenta la probabilità di 
risultati falsamente positive ed è quindi importante selezionare scrupolosamente in anticipo le 
caratteristiche da studiare.21 
Esploreremo le seguenti fonti potenziali di eterogeneità attraverso l’analisi per sottogruppi 
e la metaregressione:   
1. Definizione di ALRI: definizione di polmonite dell’OMS versus altre definizioni.  
2. Paesi: paesi a basso reddito versus paesi a reddito medo-basso versus paesi a reddito 
medio-alto (come da definizione della Banca mondiale16).   
3. HIV: studi in popolazioni con bassa prevalenza di HIV versus studi in popolazioni con 
alta prevalenza.    
Analisi di sensibilità 
Eseguiremo le seguenti analisi di sensibilità: 1) inclusione nella metanalisi dei soli studi 
con rischio di bias basso o moderato; 2) sostituzione dell’OR crudo con l’OR aggiustato 
(quando questo viene fornito dagli studi). 
Bias di pubblicazione 
Testeremo i possibili bias di pubblicazione e di effetto dei piccolo studi tramite il funnel 
plot27, integrando l’ispezione visuale del plot, con il test proposto da Egger et al,28 che, 
sebbene non ideale, viene considerato un test conservatore, perché può produrre solo falsi 
positivi.  
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Tabella 1. Fattori che possono modificare il rischio di morte per ALRI nei bambini 
LEGATI AL BAMBINO 
 Età 
 Sesso 
 Peso alla nascità 
 Età gestazionale/prematurità 
 Tipo/luogo di nascita  
 Ordine di nascita 
 Pratiche di allattamento 
 Stato nutrizionale 
 Vaccinazioni 
 Comorbidità, acute e croniche 
LEGATI ALLA FAMIGLIA 
 Età dei genitori 
 Educazione dei genitori 
 Stato di salute dei genitori 
 Accessibilità della madre alle cure prenatali  
 Pianificazione familiare, intervallo tra i parti  
 Gravidanza indesiderata 
 Infezioni respiratorie in altri membri della famiglia, 
compresa l’esposizione alla tubercolosi in casa.  
 Vaccinazioni 
 Struttura familiare 
 Comportamento di ricerca di assistenza sanitaria  
LEGATI ALLA MALATTIA 
 Grado di gravità della malattia 
 Durata della malattia 
 Eziologia della malattia 
 Ipossia 
 Caratteristiche radiologiche 
 Caratteristiche di laboratorio 
 Altro 
AMBIENTALI 
 Inquinamento dell’aria domestica 
 Esposizione al fumo passivo 
 Affollamento domestico 
 Acqua, servizi igienico-sanitari, igiene  
 Stagionalità, clima  
 Ambiente rurale versus urbano 
SOCIO-ECONOMICI 
 Reddito 
 Professione 
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 Tipo di casa e beni posseduti 
 Acqua, servizi igienico-sanitari, pratiche di igiene  
FATTORI LEGATI 
ALL’ASSISTENZA SANITARIA 
 Accesso all’assistenza sanitaria 
 Qualità e tipo di servizi sanitari 
 Disponibilità di farmaci e forniture  
 Qualità della gestione del caso (compresa 
l’identificazione, il trasferimento, la terapia, la 
dimissione e il seguimento)  
 Antibiotici prima del ricovero 
 altri  
Riquadro 1. Strategia di ricerca 
MEDLINE (Pubmed) 
 1 ("pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word] OR "respiratory infection"[All Fields] OR 
"respiratory infections"[All Fields] OR "lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract 
infections"[All Fields] OR "Bronchiolitis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral"[Mesh] OR bronchiolitis [All 
Fields] )  
2 ("child"[MeSH Terms] OR bambini[Text Word] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "paediatrics"[All 
Fields] OR "paediatric"[All Fields] OR "Infant"[Mesh] OR infant [Text Word] OR newborn[Text Word] OR 
newborns [Text Word] OR neonate[Text Word] OR neonates [Text Word] OR infants [Text Word])  
3 ("risk factors"[MeSH Terms] OR "risk factor"[Text Word] OR "risk factors"[All Fields] OR 
determinant[All Fields] OR determinants[All Fields] OR predictor[All Fields] OR predictors[All Fields] OR 
"predictive value"[All Fields] OR "risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields])  
4 ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[MeSH Terms] OR mortality[Text Word] OR 
"death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR fatality[All Fields] OR fatal[All Fields] OR "death"[MeSH 
Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields])  
1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
EMBASE  
11 pneumonia/co, dm, dt, ep, et, pc, th [Complication, Disease Management, Drug Therapy, 
Epidemiology, Etiology, Prevention, Therapy] 
12 (bambini or infant*OR childhood or preschool*).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword] 
13 limit 2 to human 
14 1 and 3 
15 developing countries.mp. or developing country/ 
16 (Asia* or Africa* or South America).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug 
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 
17 LMIC.mp. 
18 "low and middle income countries".mp. 
19 5 or 6 or 7 or 8 
20 4 and 9 
 
GLOBAL HEALTH LIBRARY (WHO web site)  
1 pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoni$ OR Infeccao 
Respiratoria OR Infeccion Respiratoria OR Infeccoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias 
2 child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Nino$ OR Crianca$ OR infant$ OR Pediatric$ 
OR newborn$ OR neonat$ OR "recien nacido" OR "recem nacido"  
3 "risk factors" OR "risk factor" OR determinant$ OR predict$ OR risk$  
4 mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR outcome$ OR mortalidad OR mortalidade OR muerte 
OR Morte OR desenlace$ OR obito$ 
1 AND 2 AND 3 AND 4  
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LILACS (Virtual Health Library) 
 (pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoní$  OR Infecção 
Respiratoria OR Infección Respiratoria OR Infecçoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias OR 
bronchiolitis) (child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Niño OR ninos OR  Criança OR  Crianças 
OR infantil OR infantiles OR Pediátrico OR Pediátricos)  (mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR 
outcome$ OR mortalidad OR mortalidade  OR muerte OR Morte OR desenlace$)  
 
SCI-EXPANDED and SSCI (Web of Science) 
1 TS=(pneumonia OR “respiratory infection” OR “respiratory infections” OR "lower respiratory tract 
infections" OR "bronchiolitis")  
2 TS=(child* OR pediatric* OR paediatric* OR infant* OR newborn* or neonat*)  
3 TS=(“risk factors” OR “risk factor” OR predictor* OR risk* OR determinant* OR "predictive value")  
4 TS=(mortality OR death* OR fatal* )  
5 1 AND 2 AND 3 AND 4  
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Annesso 2: Modulo di estrazione dei dati dagli studi originali 
 
Data extraction sheet 
RISK FACTORS FOR DEATH FROM ALRI IN CHILDREN LESS THAN 5 YEARS OF AGE 
 
AUTHOR AND YEAR OF STUDY……………………………………………………. 
 
Country............................................... 
Period of Study................................... 
 
Objectives of the study (in authors’ words) 
_____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
 
STUDY DESIGN  
 Cohort/case control/Case series/Others: ________________________________________ 
 
Notes on methodology 
_____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
 
SETTING  
 Community/ hospital 
 Urban / rural  
 Other characteristics: ___________________________________________________ 
 
CASE DEFINITION  
_____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
 
STUDY POPULATION 
 Total N:  
 N considered for ALRI: 
 Inclusion Criteria:  
 Exclusion criteria:  
 Age: 
 % males: 
 Absolute number of death and Case Fatality Rate (CFR): ________________________ 
 Other characteristics: _____________________________________________________ 
 
ANALYZED RISK FACTORS Expand as needed 
# Risk factor Sample Notes 
1      
2    
3    
4    
5    
6    
 
 125 
 
 
Confounders  
1.____________________________________________ 
2.____________________________________________ 
3.____________________________________________ 
4.____________________________________________ 
5.____________________________________________ 
 
 
Notes on possible source of bias: 
1.____________________________________________ 
2.____________________________________________ 
3.____________________________________________ 
4.____________________________________________ 
5.____________________________________________ 
  
 
Other notes:  
 
 
 
RESULTS Expand as needed 
 
RF death alive total crude.or.rr IC  adj.or.rr IC  
          
          
 
RF death alive total crude.or.rr IC  adj.or.rr IC  
          
          
 
RF death alive total crude.or.rr IC  adj.or.rr IC  
          
          
 
RF death alive total crude.or.rr IC  adj.or.rr IC  
          
          
          
 
RF death alive total crude.or.rr IC  adj.or.rr IC  
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Annesso 3: QUIPS (Quality in Prognosis Studies) modificato  
 
ASSESSMENT FOR RISK OF BIAS  
First author  Reviewer........................ 
Biases 
Issues to consider for 
judging overall rating of 
"Risk of bias" 
Study Methods 
and Comments 
Rating of 
reporting 
Rating of 
risk of bias 
Assess the risk of 
each potential 
bias 
These issues will guide your 
thinking and judgement 
about the overall risk of bias 
within each of the 6 
domains. 
Provide 
comments or 
excerpts to 
facilitate the 
consensus 
process that will 
follow 
Y: yes 
N: no 
P: partial 
U: unknown 
NA: not 
applicable 
HIGH 
MODERATE 
LOW 
UNKNOWN 
1) STUDY 
PARTICIPATION 
The study sample adequately represents the 
population of interest 
 (i.e. The relationship between RF and death 
from ALRI should be the same for participants 
and eligible non-participants) 
  SUMMARY  
a. Adequate participation in the study by 
eligible persons (>80%) 
  
 
 
 
  
b. Description of the source population or 
population of interest 
  
c. Description of the baseline study sample   
d. Adequate description of the sampling 
frame and recruitment.   
  
e. Adequate description of the period and 
place of recruitment 
  
f. Adequate description of inclusion and 
exclusion criteria 
  
2) STUDY 
ATTRITION 
The study data available (i.e. participants not 
lost to follow-up) adequately represent the 
study sample 
(i.e. The relationship between RF and death 
from ALRI should be the same for completing 
and non-completing participants) 
  SUMMARY  
a. Adequate response rate for study 
participants (> 80%) 
 
 
 
b. Description of attempts to collect 
information on participants who dropped out 
 
 
c. Reasons for loss to follow-up are 
provided 
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d. Adequate description of participants lost 
to follow-up 
 
 
 
e. There are no important differences 
between participants who completed the study 
and who did not 
  
3) PROGNOSTIC 
FACTORS 
MEASUREMENT 
The PF is measured in a similar way for all 
participants 
 (i.e. The measurement of the RF should be 
the same for children who died and for those 
who survived) 
  
 
SUMMARY  
a. A clear definition or description of the PF 
is provided 
  
 
b. Method of PF measurement is 
adequately valid and reliable (i.e. direct 
ascertainment; secure record, hospital record) 
  
c. Continuous variables are reported or 
appropriate cut points are used 
  
d. The method and setting of 
measurement of PF is the same for all study 
participants 
  
e. Adequate proportion of the study 
sample has complete data for the PF (> 80%) 
  
f. Appropriate methods of imputation are 
used for missing PF data 
  
4) 
OUTCOME 
MEASUREMENT 
The outcome of interest is measured in a 
similar way for all participants 
 (i.e. The definition and ascertainment of ALRI 
should be the same for children who died and 
survivors, and for children with and without 
RF;  
for case-control studies treat the case 
definition as the outcome measure)  
  
 
SUMMARY  
a. A clear definition of the outcome of 
interest is provided (including time of death)   
  
 
b. Method of outcome measurement used 
is adequately valid and reliable (i.e. 
independent blind assessment, hospital record 
or record linkage) 
  
c. The method and setting of outcome 
measurement is the same for all study 
participants 
  
5)  STUDY 
CONFOUNDING 
Important potential confounder are 
appropriately accounted for 
(The observed effect of the RF on the death 
from ALRI should not be distorted by another 
factor related to the RF and the outcome) 
  
 
SUMMARY  
a. Most important confounders are 
measured  
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b. Clear definitions of the important 
confounders measured are provided 
  
c. Measurement of all important 
confounders is adequately valid and reliable 
  
d. The method and setting of confounding 
measurement are the same for all study 
participants 
  
e. Appropriate methods are used if 
imputation is used for missing confounder data 
  
f. Important potential confounders are 
accounted for in the study design (by limiting 
the study to specific population groups, or by 
matching) 
   
g. Important potential confounders are 
accounted for in the analysis (by stratification, 
multivariate regression) 
  
6) STATISTICAL 
ANALYSIS AND 
PRESENTATION 
 
The statistical analysis is appropriate, and all 
primary outcomes are reported 
  
  SUMMARY  
a. Sufficient presentation of data to assess 
the adequacy of the analytic strategy 
  
  
b. Strategy for model building is 
appropriate and is based on a conceptual 
framework or model   
   
c. The selected statistical model is 
adequate for the design of the study 
  
d. There is no selective reporting of results 
(based on the study protocol, if available, or on 
the method section ) 
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Annesso 4: Protocollo della revisione n.2  
L’ipossia come fattore di rischio di mortalità per infezioni acute 
delle basse vie aeree (ALRI) nei bambini di età inferiore ai cinque 
anni di paesi a basso e medio reddito  
Introduzione 
Le infezioni delle basse vie aeree (ALRI, dall’inglese acute lower respiratory infections), 
come la polmonite e la bronchiolite, sono le principali cause di mortalità e morbidità nei 
bambini di età inferiore ai cinque anni. Secondo stime recenti, ogni anno si verificano all’incirca 
120-156 milioni di episodi di ALRI, e circa 1,4 milioni di bambini ne muoiono ogni anno; più del 
95% di queste morti si verificano nei paesi a basso e medio reddito.1-3  
Attualmente è in corso un importante dibattito su come migliorare la diagnosi di ALRI 
severa e identificare attraverso fattori prognostici che possono essere usati nell’assistenza 
sanitaria di base i bambini a più alto rischio di morte.4-6 
Il pulsi-ossimetro è uno strumento non invasivo, semplice e affidabile che stima la 
concentrazione arteriosa di ossigeno a partire dalla saturazione di ossigeno dell’emoglobina e 
può rilevare una desaturazione in varie condizioni.7--8 
Secondo una recente revisione sistematica, nei bambini ospedalizzati per polmonite così 
come definita dall’OMS (polmonite severa e molto severa), la prevalenza di ipossia misurata 
con pulsi-ossimetro è del 13%, anche se esistono ampie variazioni geografiche. Questo 
corrisponde ad almeno 1,5-1,7 milioni di casi annuali di polmonite ipossiemica.9 
Sebbene molti studi abbiano suggerito che l’ipossia può essere associata con un aumento 
della probabilità di morte nei bambini con ALRI, non vi sono revisioni sistematiche recenti che 
abbiano sintetizzato l’evidenza esistente e l’ultima revisione sistematica, che comprendeva 
solo tre studi sulla mortalità, risale a più di 15 anni fa. 10 
L’obiettivo di questo lavoro è dunque quello di effettuare una revisione sistematica e una 
metanalisi sull’evidenza dell’associazione tra ipossiemia, definita secondo vari cut-off e 
mortalità per ALRI nei bambini.  
Una miglior comprensione di questa associazione potrà essere utile sia ai responsabili 
politici, sia agli operatori sanitari coinvolti nella gestione clinica delle ALRI, sia  ai ricercatori.  
Metodi 
Strategia di ricerca 
Questa revisione sarà realizzata seguendo le line guida del PRISMA (Preferred reporting 
items for systematic reviews and meta-analyses) e del MOOSE (Meta-analysis of Observational 
Studies)11,12 
Saranno interrogate le seguenti banche dati elettroniche:  
 MEDLINE, tramite Pubmed (dal 1956);  
 Embase, tramite OVID (dal 1974);  
 Global Health Library (sito WEB dell’OMS, senza restrizioni di data).  
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 LILACS, tramite la Virtual Health Library (senza restrizioni di data);  
 Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED), tramite Web of Science (dal 1992);  
 Social Sciences Citation Index (SSCI) tramite Web of Science (dal 1992);  
La strategia di ricerca è stata verificata da una bibliotecaria esperta ed è riportata nel 
riquadro 1.  
Saranno esaminate manualmente le liste delle referenze. Non applicheremo nessun filtro 
linguistico.  
Eleggibilità 
Saranno eleggibili per l’inclusione gli studi osservazionali che compiono i seguenti criteri:  
1) Popolazione di studio: bambini sotto i cinque anni in paesi a basso e medio reddito. 
Per definire un paese come a basso o a medio reddito useremo la classificazione della 
Banca Mondiale.13 Saranno inclusi sia gli studi a livello di comunità sia gli studi 
ospedalieri.  
2) Fattore di rischio: lo studio riporta l’associazione tra la morte per ALRI e l’ipossia 
3) Outcome: l’outcome di interesse è la mortalità, definita come mortalità nei bambini 
durante un episodio di ALRI.   
Saranno esclusi gli studi con le seguenti caratteristiche: a) studi riguardanti il follow-up 
post-dimissione a lungo termine, cioè più di un anno; b) studi selettivi su bambini con 
comorbidità molto specifiche, come tumori, trapianto d’organo, ustioni, polmonite da 
ventilazione assistita, peso alla nascita molto basso o studi focalizzati selettivamente su 
malattie nuove come l’influenza aviaria, la SARS o la H1N1; studi che comprendono meno di 
cinque eventi (cioè cinque decessi).  
Estrazione e gestione dei dati 
Due revisori selezioneranno in modo indipendente gli studi potenzialmente eleggibili per 
l’inclusione. Eventuali disaccordi saranno risolti con la discussione. Il testo completo delle 
citazioni eleggibili sarà esaminato in dettaglio.  
Due revisori estrarranno i dati dagli studi inclusi. I disaccordi saranno risolti con la 
discussion tra I due autori e il consenso con un terzo autore. I dati saranno estratti dagli studi 
tramite un un modulo di estrazione predefinito. (Annesso 2), che verrà precedentemente 
testato su dieci studi estratti a caso, e modificato di conseguenza. Il modulo di estrazione 
contiene informazione su: a) la definizione di caso di ALRI; b) la definizione di ipossia; c) il 
disegno di studio; d) le dimensioni del campione, le caratteristiche della popolazione, il tipo di 
ambiente (ospedaliero o di comunità) e l’altitudine alla quale è stato eseguito lo studio (se 
l’altitudine non fosse specificata, si assumerà che è l’altitudine del luogo in cui è stato 
realizzato lo studio; e) i fattori confondenti considerati nello studio; e) il tipo di analisi 
realizzata (univariata o multivariata); f) i risultati degli studi.  
Per evitare errori dovuti alla manipolazione dei dati, in un primo momento raccoglieremo I 
dati così come sono riportati dall’autore; ogni trasformazione necessaria verrà eseguita in un 
secondo momento. Verranno estratti i dati sulle misure relative dell’effetto, come l’odds ratio 
(OR), il rischio relativo (RR) o il hazard ratio (HR), la media e la deviazione standard e i numeri 
grezzi.  
Se lo studio riportasse solo il RR o il RR, si procederà alla loro trasformazione usando la 
formula per calcolare l’OR a partire dal RR.14,15 Negli studi che riportano la media e la 
deviazione standard, calcoleremo la differenza standardizzata delle medie (SDM) e la 
trasformeremo in odds ratio, usando la formula per calcolare l’OR a partire dalla SDM.16 Se 
disponibile nello studio originale, estrarremo sia l’OR crudo che l’aggiustato (o il RR/HR).  
Se alcuni studi usassero cut-off di saturazione di ossigeno non raggruppabili con altri 
studi, procederemo al raggruppamento delle diverse categorie di ipossia, in modo da rendere i 
risultati il più informativi possibile.  
 131 
 
Se gli studi includessero sia bambini di età inferiore ai cinque anni, sia quelli di età 
superiore, se possibile verranno estratti solo i dati che si riferiscono ai bambini sotto i cinque 
anni. Se non fosse possibile distinguerli, lo studio verrà incluso solo se almeno l’80% dei 
bambini ha meno di cinque anni.  
Se i dati degli studi non fossero sufficientemente chiari o dettagliati, ci sforzeremo di 
contattare gli autori degli studi pubblicati negli ultimi cinque anni  
Valutazione del rischio di bias degli studi inclusi 
Due revisori valuteranno in modo indipendente il rischio di bias degli studi, usando la scala 
QUIPS (Quality In Prognosis Studies) sviluppata da Hayden et al,17,18 adattandola al nostro 
quesito di ricerca (Annesso 3). Lo strumento comprende trentasei items suddivisi in sei domini: 
1) Partecipazione allo studio; 2) Abbandono dello studio; 3) Misurazione del fattore 
prognostico; 4) Misurazione dell’outcome; 5) Fattori confondenti; 6) Analisi statistica e 
reporting.  
Per ogni studio, ogni item sarà classificato come a) sí, b) parzialmente, c) no, d) non 
valutabile, a seconda del fatto che lo studio soddisfi completamente, parzialmente, non 
soddisfi per nulla, o non riporti le caratteristiche espresse dal suddetto item. Basandoci sulla 
valutazione di ogni singolo item, ognuno dei sei domini sarà classificato in sei categorie di 
rischio: 1) Basso; 2) Medio; 3) Alto; 4) Sconosciuto. Il rischio di bias complessivo per ogni 
singolo studio, sarà valutato nel modo seguente: 1) Basso rischio di bias, se tutti e sei i domini 
sono classificati come a basso rischio o se non c’è alcun dominio classificato come ad alto 
rischio ed esistono non più di due domini classificati come a medio rischio o sconosciuti ; 2) 
Rischio di bias medio, se si identifica un rischio di bias medio o sconosciuto in tre domini e non 
esistono domini ad alto rischio, oppure se vi è un dominio ad alto rischio di bias e non più di 
due domini a rischio medio o sconosciuto; 3) Alto rischio di bias, se due o più domini sono 
classificati ad alto rischio indipendentemente da come sono stati classificati gli altri domini o se 
quattro o più domini sono classificati a rischio medio o sconosciuto.     
Analisi e sintesi dei dati 
Se considererà opportuna, genereremo tramite la metanalisi una stima complessiva 
dell’effetto sotto forma di OR combinato, che verrà rappresentato con forest plot. I dati che 
non potranno essere metanalizzati saranno presentati nel testo.  
I dati saranno combinati usando il metodo del reciproco della varianza, in cui viene 
assegnato un peso ad ogni studio a partire dal reciproco della varianza dell’effetto. Useremo il 
modello ad effetti random descritto da Der Simonian and Laird19 , poiché questo incorpora sia 
la variabilità within-study, che la variabilità inter-studies. Abbiamo scelto questo modello 
perché ci aspettiamo che la metanalisi includa studi con elevata eterogeneità sia nella 
popolazione che nei metodi. 
Valuteremo il grado di eterogeneità tra gli studi, usando l’ispezione visuale dei forest plot e 
l’indice I2 (I al quadrato) con i suoi intervalli di confidenza al 95%. L’eterogeneità verrà 
considerata bassa se i valori di I2 saranno compresi tra 25% e 50%, moderata tra 50% e75% e 
alta se ≥75%. Verranno discusse le possibili ragioni per l’eterogeneità.  
Analisi di sensibilità ed esplorazione dell’eterogeneità 
L’esecuzione di un gran numero di analisi per sottogruppi, aumenta la probabilità di 
risultati falsamente positivi ed è quindi importante selezionare in anticipo le caratteristiche da 
studiare.20 
Esploreremo le seguenti fonti potenziali di eterogeneità attraverso l’analisi per sottogruppi 
e la metaregressione:   
1. Altitudine: studi in popolazioni che vivono a 0-1500 metri sul livello del mare versus 
1500-2000 metri versus >2500 metri 
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2. Definizione di ALRI: definizione di polmonite dell’OMS versus altre definizioni.  
3. Reddito dei paesi: paesi a basso reddito versus paesi a reddito medio-basso versus 
paesi a reddito medio-alto (come da definizione della Banca mondiale13).   
4. Prevalenza dell’HIV: studi in popolazioni con bassa prevalenza di HIV versus studi in 
popolazioni con alta prevalenza.    
Eseguiremo le seguenti analisi di sensibilità: 1) inclusione nella metanalisi dei soli studi 
con rischio di bias basso o moderato; 2) sostituzione dell’OR crudo con l’OR aggiustato 
(quando questo viene fornito dagli studi). 
Bias di pubblicazione 
Testeremo i possibili bias di pubblicazione e di effetto dei piccoli studi tramite il funnel 
plot21, integrando l’ispezione visuale del plot, con il test proposto da Egger et al,22 che, 
sebbene non ideale, viene considerato un test conservatore, perché può produrre solo falsi 
positivi.  
 
Le analisi statistiche verranno realizzate con Stata v.12; saranno considerati 
statisticamente significativi i valori della p inferiori a 0,05.  
Referenze 
1  Liu L, Johnson HL, Cousens S, Perin J, Scott S, et al. (2012) Global, regional, and national 
causes of child mortality: An updated systematic analysis for 2010 with time trends since 
2000. Lancet 379: 2151-61. 
2  Nair H, Simoes EA, Rudan I, Gessner BD, Azziz-Baumgartner E, et al. (2013) Global and 
regional burden of hospital admissions for severe acute lower respiratory infections in 
young children in 2010: a systematic analysis. Lancet  381: 1380-90. 
3  Walker CL, Rudan I, Liu L, Nair H, Theodoratou E, et al. (2013) Global burden of childhood 
pneumonia and diarrhoea. Lancet  381: 1405-16. 
4  Lozano R, Nagavhi M, Foreman K, Lim S, Shibuya K, et al. (2012) Global and regional 
mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 e 2010: a systematic analysis 
for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet: 379: 2151-61. 
5 Jackson S, Mathews KH, Pulanic D, Falconer R, Rudan I, et al. (2013) Risk factors for severe 
acute lower respiratory infections in children: a systematic review and meta-analysis. Croat 
Med J 54: 110-21. 
6 Wonodi CB, Deloria-Knoll M, Feikin DR, DeLuca AN, Driscoll AJ, et al. (2012) Evaluation of 
risk factors for severe pneumonia in children: The pneumonia etiology research for child 
health study. Clinical Infectious Diseases 54 Suppl 2: S124-S131. 
7  Duke T, Subhi R, Peel D and Frey B. (2009) Pulse oximetry: technology to reduce child 
mortality in developing countries. Ann Trop Paediatr 29: 165-175. 
8 Jensen LA, Onyskiv JE, Prasad NG (1998) Meta-analysis of arterial oxygen saturation 
monitoring by pulse oximetry in adults. Heart Lung 27: 387-408. 
9 Subhi R, Adamson M, Campbell H, Weber M, Smith K, et al. (2009) The prevalence of 
hypoxaemia among ill children in developing countries: a systematic review. Lan Infect Dis 
9: 219-27 
10  Lozano JM (2001) Epidemiology of hypoxaemia in children with acute lower respiratory 
infection. Int J Tuberc Lung Dis 5: 496-504. 
11  Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche PC, et al. (2009) The PRISMA 
statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate 
health care interventions: explanation and elaboration. PLoS Med 6: e1000100. 
 133 
 
12  Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, et al. (2000) Meta-analysis of 
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-analysis Of 
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 283: 2008-12. 
13  The World Bank (2013) Country and Lending Groups. Historical classification. Available: 
http://data worldbank org/about/country-classifications/a-short-history  
 Accessed 6 February 2015. 
14  Deeks JJ, Higgins JP, Altman DG (2011) Analysing data and undertaking meta-analyses. In: 
Higgins JP, Green S, editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
Version 5.1.0. [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration 2011. Available at 
www.cochrane-handbook.org, accessed 3rd February 2015. 
15  Schunemann HJ, Oxman AD, Vist GE, Higgins JP, Deeks JJ, et al. (2011) Interpreting results 
and drawing conclusions. In: Higgins JP, Green S, editors. Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. [updated March 2011]. The Cochrane 
Collaboration, 2011. Available at www.cochrane-handbook.org, accessed 3rd February 
2015 
16  Chinn S (2000) A simple method for converting an odds ratio to effect size for use in meta-
analysis. Stat Med 19: 3127-31. 
17  Hayden JA, Cote P, Bombardier C (2006) Evaluation of the quality of prognosis studies in 
systematic reviews. Ann Intern Med 144: 427-37. 
18  Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL, Cote P, Bombardier C (2013) Assessing bias in 
studies of prognostic factors. Ann Intern Med 158: 280-6. 
19  DerSimonian R, Laird N (1986) Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 7: 177-88. 
20  Deeks JJ, Higgins JP, Altman DG (2011) Analysing data and undertaking meta-analyses. In: 
Higgins JP, Green S, editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
Version 5.1.0. [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration 2011. Available at 
www.cochrane-handbook.org, accessed 3rd February 2015. 
21  Sterne J, Egger M, Moher D (2011) Addressing reporting biases. In: Higgins JP, Green S, 
editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. The 
Cochrane Collaboration, 2011 [updated March 2011]. Available at www.cochrane-
handbook.org, accessed 3rd February 2015 
22  Egger M, Davey SG, Schneider M, Minder C (1997) Bias in meta-analysis detected by a 
simple, graphical test. BMJ 315: 629-34. 
Riquadro.1. Strategia di ricerca 
MEDLINE (Pubmed) 
 1. ("pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word] OR "respiratory infection"[All Fields] OR 
"respiratory infections"[All Fields] OR "lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract 
infections"[All Fields] OR "Bronchiolitis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral"[Mesh] OR bronchiolitis [All 
Fields] )  
2. ("child"[MeSH Terms] OR bambini[Text Word] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "paediatrics"[All 
Fields] OR "paediatric"[All Fields] OR "Infant"[Mesh] OR infant [Text Word] OR newborn[Text Word] OR 
newborns [Text Word] OR neonate[Text Word] OR neonates [Text Word] OR infants [Text Word])  
3. ("risk factors"[MeSH Terms] OR "risk factor"[Text Word] OR "risk factors"[All Fields] OR 
determinant[All Fields] OR determinants[All Fields] OR predictor[All Fields] OR predictors[All Fields] OR 
"predictive value"[All Fields] OR "risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields])  
4. ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[MeSH Terms] OR mortality[Text Word] OR 
"death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR fatality[All Fields] OR fatal[All Fields] OR "death"[MeSH 
Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields])  
5. (hypoxemia OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) 
6. 1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
EMBASE  
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1. pneumonia/co, dm, dt, ep, et, pc, th [Complication, Disease Management, Drug Therapy, 
Epidemiology, Etiology, Prevention, Therapy] 
2. (bambini or infant*OR childhood or preschool*).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade 
name, keyword] 
3. limit 2 to human 
4.  1 and 3 
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6. (Asia* or Africa* or South America).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 
7. LMIC.mp. 
8. "low and middle income countries".mp. 
9. 5 or 6 or 7 or 8 
10. 4 and 9 
 
GLOBAL HEALTH LIBRARY (WHO web site)  
1. pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoni$ OR Infeccao 
Respiratoria OR Infeccion Respiratoria OR Infeccoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias 
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3. "risk factors" OR "risk factor" OR determinant$ OR predict$ OR risk$  
4. mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR outcome$ OR mortalidad OR mortalidade OR muerte 
OR Morte OR desenlace$ OR obito$ 
5. (hypoxemia OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) 
6. 1 AND 2 AND 3 AND 4  
 
LILACS (Virtual Health Library) 
 (pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoní$  OR Infecção 
Respiratoria OR Infección Respiratoria OR Infecçoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias OR 
bronchiolitis) (child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Niño OR ninos OR  Criança OR  Crianças 
OR infantil OR infantiles OR Pediátrico OR Pediátricos)    (mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR 
outcome$ OR mortalidad OR mortalidade  OR muerte OR Morte OR desenlace$)  
 
SCI-EXPANDED and SSCI (Web of Science) 
1. TS=(pneumonia OR “respiratory infection” OR “respiratory infections” OR "lower respiratory tract 
infections" OR "bronchiolitis")  
2. TS=(child* OR pediatric* OR paediatric* OR infant* OR newborn* or neonat*)  
3. TS=(“risk factors” OR “risk factor” OR predictor* OR risk* OR determinant* OR "predictive value")  
4. TS=(mortality OR death* OR fatal* )  
5. TS= (hypoxemia OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) 
6. 1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5 
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Abstract
Objective
To evaluate risk factors for death from acute lower respiratory infections (ALRI) in children
in low- and middle-income countries.
Design
Systematic review and meta-analysis.
Study selection
Observational studies reporting on risk factors for death from ALRI in children below five
years in low- and middle income countries.
Data sources
Medline, Embase, Global Health Library, Lilacs, and Web of Science to January 2014
Risk of bias assessment
Quality In Prognosis Studies tool with minor adaptations to assess the risk of bias; funnel
plots and Egger's test to evaluate publication bias.
Results
Out of 10655 papers retrieved, 77 studies from 39 countries (198359 children) met the inclu-
sion criteria. Host and disease characteristics more strongly associated with ALRI mortality
were: diagnosis of very severe pneumonia as per WHO definition (odds ratio 9.42, 95% con-
fidence interval 6.37‒13.92); age below two months (5.22, 1.70‒16.03); diagnosis of Pneu-
mocystis Carinii (4.79, 2.67 ‒ 8.61), chronic underlying diseases (4.76, 3.27‒ 6.93); HIV/
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AIDS (4.68, 3.72‒5.90); and severe malnutrition (OR 4.27, 3.47‒5.25). Socio-economic and
environmental factors significantly associated with increased odds of death from ALRI
were: young maternal age (1.84, 1.03‒3.31); low maternal education (1.43, 1.13‒1.82); low
socio-economic status (1.62, 1.32‒2.00); second-hand smoke exposure (1.52, 1.20 to
1.93); indoor air pollution (3.02, 2.11‒4.31). Immunisation (0.46, 0.36‒0.58) and good ante-
natal practices (0.50, 0.31‒0.81) were associated with decreased odds of death.
Conclusions
Host and disease characteristics as well as socio-economic and environmental determi-
nants affect the risk of death from ALRI in children. Together with the prevention and treat-
ment of chronic diseases, interventions to modify underlying risk factors such as poverty,
lack of female education, and poor environmental conditions, should be considered
among the strategies to reduce ALRI mortality in children in low- and middle-income
countries.
Introduction
Acute lower respiratory infections (ALRI), such as pneumonia and bronchiolitis, are the lead-
ing cause of morbidity and mortality in children under five years of age. According to recent es-
timates, every year about 120–156 million cases of ALRI occur globally with approximately 1.4
million resulting in death. More than 95% of these deaths occur in low and middle income
countries (LMIC) [1–3].
ALRI are caused by a number of infective agents, with Streptococcus pneumoniae being gen-
erally the most frequently identified bacterial agent, and Respiratory Syncytial Virus being the
most frequent viral agent [4]. A large number of factors determine whether the contact with an
etiologic agent will result in a severe episode of ALRI, and whether the episode will result in
death. Some of these factors are related to the child (e.g. age, sex, underlying diseases), others
to the disease (e.g. type of infection), others may be related to the environment, the family and
its socio-economic status, or to the health system and type of care [5], [6].
A recent systematic review has evaluated the risk for severe outcomes and death from influ-
enza according to age and comorbidity [7]. Previous systematic reviews have reported on the
association between pneumonia mortality in children and single risk factors, such as hypox-
emia [8], inadequate breastfeeding [9–11], malnutrition [12], [13], indoor air pollution from
solid fuels [14], [15]. To our knowledge, no recent systematic review has synthesised the evi-
dence on the wide range of factors associated with an increased risk of death from ALRI among
children. The aim of this work is to systematically review and meta-analyse the evidence on the
association between potential risk factors and ALRI mortality in children in LMIC. A better
understanding of these risk factors will help develop strategies to reduce the global burden of
mortality from ALRI in children.
Methods
Search strategy and eligibility criteria
In conducting this review we followed the guidelines reported in the PRISMA (Preferred Re-
porting Items for systematic reviews and meta-analyses) [16] and the MOOSE (Meta-analysis
Risk Factors for Mortality from ALRI in Children
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of Observational Studies) [17]. A protocol including detailed methods of the review was devel-
oped before starting the review (S1 Protocol).
We searched to January 2014 the following databases: MEDLINE through Pubmed (from
1956); Embase through OVID (from 1974); Global Health Library (WHO web site, no date re-
strictions), LILACS through the Virtual Health Library (no date restrictions); Science Citation
Index Expanded (SCI-EXPANDED) throughWeb of Science (from 1992); Social Sciences Cita-
tion Index (SSCI) through Web of Science (from 1992). The search strategy is reported in S1
Protocol. Manual searches of reference lists were also performed. We did not apply any lan-
guage restrictions.
Observational studies were eligible for inclusion if they satisfied the following three criteria:
1) the study reported on children under 5 years of age in LMIC, as defined by the World Bank
[18]; 2) the outcome of interest was death from ALRI, as defined by the study authors; 3) the
study reported the association between death from ALRI and at least one possible risk factor.
Both studies at hospital level and in the community were included. The following studies
were excluded: studies reporting only on long-term post-discharge follow up (i.e. more than
one year); studies reporting selectively on children with very specific co-morbidities, such as
studies on children with cancer, organ transplant, burns, ventilator-acquired pneumonia, or
very low birth weight; studies reporting selectively on specific diseases, such as avian influenza,
SARS or H1N1; studies on single micronutrients; and studies reporting less than five events (i.
e. five deaths). Signs and symptoms of the disease were not included in this review, as they
have been considered elsewhere [19], [20].
Data collection
Two authors (ML and MS) independently selected potentially eligible studies for inclusion.
Disagreements were solved by discussion. The full text of all eligible citations was examined in
detail, except for two articles in Chinese, which were not available in full text. Twelve authors
were contacted for additional information and eight provided the full text, additional data,
and/or clarifications on the published data.
Two authors (MS and MCP) extracted data from included studies, using a pre-piloted data-
extraction form. Disagreements were solved by discussion between the two authors and con-
sensus with a third author (ML).
We extracted information regarding: the definition for ALRI; study design; sample size,
characteristics of the population; setting; risk factors evaluated; type of analysis performed
(univariate or multivariate); confounders. Risk factors were classified as for Wonodi at al. [6],
with minor modifications.
We extracted both unadjusted and adjusted OR, risk ratios (RR), case fatality ratios, hazard
ratios (HR), and crude numbers. When possible, we converted RR/HR to OR, using a formula
for computing OR from RR [21]. To avoid mistakes due to data manipulation, data were first
extracted as in the original paper, and then converted as needed.
When studies used different definitions or different cut-off points for the same risk factor
we noted these differences in the forest plots.
In studies including also children over five years of age, only data on children under five
were extracted. If sorting was not possible, we included the study only if at least 80% of the chil-
dren were under five years.
Assessment of risk of bias in included studies
Two review authors (MS and MCP) independently assessed the risk of bias using the Quality
In Prognosis Studies (QUIPS) tool with minor adaptations (see S1 Protocol) [22].
Risk Factors for Mortality from ALRI in Children
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Statistical analyses
When meta-analysis was possible and appropriate, for each risk factor we generated a pooled
OR using the inverse-variance weighting method. As we expected high heterogeneity in the
population, the definition of ALRI, the definition of risk factors, and the methodology, we se-
lected a priori the DerSimonian and Laird random effect model [23], which accounts for intra-
and inter-study variability. Pooled data were presented in forest plots; data that could not be
meta-analyzed were presented in tables and text.
We tested the null hypothesis that all studies evaluate the same true effect by the Cochran’s
Q test, with p<0.05 considered statistically significant. The degree of heterogeneity between
studies was assessed by visual inspection of the forest plots and I-squared (I2) statistic with its
95% confidence intervals. Heterogeneity was considered low for I2 values between 25%-50%,
moderate for 50%-75%, and high for75% [24].
We performed sensitivity analyses to examine the effect of removing the studies with high
risk of bias and substituting the adjusted OR for the crude OR, when the former was available.
Using subgroup and metaregression analysis, we explored the effect of the following study-
level factors: i) different definitions of ALRI used (WHO definition [25], [26] versus other defi-
nitions); ii) HIV country prevalence (high HIV prevalence versus non-high HIV prevalence),
where a high HIV prevalence was defined by us as greater than 5% in the population of 15–49
years-olds at the time of the study, as reported by the World Bank [27]; iii) risk of female mor-
tality (countries with “female under-five mortality higher-than-expected” versus countries
without), where ”higher-than-expected female under-five mortality” is defined by Alkema et al.
[28] as the ratio of estimated to expected female under-five mortality from all causes higher
than one. The effect of the country risk of female mortality was evalutated only on sex as a risk
factor.
Subgroup analyses were performed when at least two studies for each subgroup were
available.
We assessed potential publication bias and small study effects with funnel plots and Egger
test [29]. Statistical analysis was performed using Stata version 12 [30].
Results
The systematic search yielded 10655 records, plus 35 records acquired from bibliographies of
retrieved studies, of which 6865 records remained after removal of duplicates (Fig. 1). Of these,
77 studies met our inclusion criteria, for a total of 198359 children (see S1 References for the
reference list of the included studies).
The studies reported on children in 39 LMIC. There were two multi-country studies: one
took place in India, Peru and Ghana; the other included 16 countries in the sub-Saharan Africa.
Of the remaining 75 studies, 34 (45.3%) were held in the African Region, 16 (21.3%) in the re-
gion of the Americas, 13 (17.3%) in South-East Asia, nine (12% in the Western Pacific) and
three (4%) in the Eastern Mediterranean (Fig. 2). There were 58 (75.3%) hospital-based studies
and 19 (24.7%) community-based studies. The study settings was urban in 48 (62.3%) studies,
rural in 17 (22.1%), mixed in 10 (13%), and unknown in two studies. In 32 (41.6%) studies, the
WHO definition for pneumonia, with minor modifications, was used (see S1 Table for the de-
tailed characteristics of each study).
Table 1 reports the synthesis of the main results for 30 risk factors that could be meta-
analysed and 20 risk factors reported by only one study each (forest plots for each factor and
further details for each study are reported in S1 Forest Plots). Among 30 risk factors included
in the meta-analysis, 22 (73%) were associated with significant higher odds of mortality from
ALRI.
Risk Factors for Mortality from ALRI in Children
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Child-related factors
Child-related factors showing the stronger association with mortality were: diagnosis of very
severe pneumonia as defined by WHO (odds ratio 9.42, 95% confidence interval 6.37 ‒ 13.92;
7232 children, I2 48.7%); age<2 months (5.22, 1.70 ‒16.03; 12279 children, I2 87.3%); diagno-
sis of Pneumocystis Carinii (4.79, 2.67 ‒ 8.61, 952 children, I2 33.4%); co-morbidity with chron-
ic diseases (4.76, 3.27 ‒ 6.93; 7473 children, I2 44.9%) (Fig. 3); HIV/AIDS (4.68, 3.72 ‒ 5.90;
4171 children, I2 0%) (Fig. 4), and severe malnutrition (4.27, 3.47 ‒ 5.25; 13478 children, I2
42.9%). An increased risk of death was also associated with: prematurity (2.43, 1.65 ‒ 3.57;
2983 children; I2 0%); low birth weight (2.78, 2.03 ‒ 3.82; 7973 children; I2 39.2%) inadequate
breastfeeding practices (1.79, 1.18 ‒ 2.70; 3491 children; I2 75.9%); co-morbidity with malaria
(1.46, 1.02 ‒ 2.11; 3991 children; I2 0%); co-morbidity with diarrhoea (2.82, 1.80 ‒ 4.43; 5570
children; I2 65.3%), co-morbidity with measles (3.78, 1.81 ‒ 7.87, 2420 children, I2 73.9%), and
a previous episode of ALRI (2.78, 1.55 ‒ 4.98; 3517 children; I2 57.8%). Female sex was associat-
ed with a 15% increase in the odds for mortality in 23 studies on 20385 children, with low het-
erogeneity between studies (I2 11.7%). A diagnosis of Respiratory Syncytial Virus was
significantly associated with a decreased odds of mortality (0.46 (0.29 ‒ 0.74; 7595 children),
with high heterogeneity among studies (I2 73.9%).
Figure 1. Flow chart for bibliographic search.
doi:10.1371/journal.pone.0116380.g001
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Figure 3. Association between comorbidity with chronic diseases and death from ALRI.
doi:10.1371/journal.pone.0116380.g003
Figure 2. Location of the 77 included studies.
doi:10.1371/journal.pone.0116380.g002
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Mother-related factors
In 14 studies on 26130 children, low maternal education level was associated with significantly
increased odds in ALRI mortality (1.43, 1.13 ‒ 1.82, I2 42.3%) (Fig. 5). Mother’s young age was
associated in four studies to an increased risk of death (1.84, 1.03 ‒ 3.31; 1225 children, I2
66.9%); three small studies reported on the effect of the mother having a paid job, without sig-
nificant association with ALRI deaths. Other maternal factors were investigated in single stud-
ies only.
Socioeconomic and environmental factors
Low socioeconomic status was associated in nine studies on 13908 children with a significant
62% increased odds of mortality compared with higher socioeconomic status and no heteroge-
neity between the studies (Fig. 6). A significant association with death from ALRI was also
found for other factors related to the socioeconomic status, such as lack of sewerage/latrines
(1.82, 1.30 ‒ 2.54; 904 children, I2 0%) and low quality of drinking water (2.85, 1.28 ‒ 6.36; 1922
children, I2 80.2%).
Indoor pollution from solid fuels was associated with a significantly increased risk of ALRI
mortality in six studies on 32635 children (3.02, 2.11 ‒ 4.31, I2 42.9%). Second-hand smoke was
associated with an increased mortality in eight studies on 3044 children (1.52 1.20 ‒ 1.93; I2 0%).
Figure 4. Association between HIV/AIDS and death from ALRI.
doi:10.1371/journal.pone.0116380.g004
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Health-care-related factors
Few studies reported on the association between health care related factors and risk of death
from ALRI in children. Preventive practices, such as routine vaccinations (0.46, 0.36 ‒ 0.58;
6006 children, I2 11.2%) and good pre-natal care (0.50, 0.31 ‒ 0.81; 646 children, I2 23.3%),
were significantly associated with decreased odds of death. Antibiotics or consultation before
hospitalisation showed inconsistent findings in three studies (1.75, 0.72 ‒ 4.25; children I2
79%). Other health care related factors were explored only by one single study each. (Table 1)
Risk of bias, subgroup analyses and sensitivity analyses
S2 Table synthesises the risks of bias for the studies included in the review: overall, 36 (46.7%)
studies were considered at high risk of bias, with lack of adjustment for confounding being the
most frequent risk of bias.
Only a limited number of risk factors had a sufficient number of studies to perform sub-
group and meta-regression analysis. Subgroup analysis did not substantially changed results
(S3 Table). Some comparisons with a low number of contributing studies lost statistical signi-
cance. The strength of the association between diarrhoea and ALRI mortality was significantly
higher in studies using a non-WHO definition of ALRI and in studies performed in low HIV
setting (S3 Table).
Figure 5. Association betweenmother’s low educational level and death from ALRI.
doi:10.1371/journal.pone.0116380.g005
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Female sex was associated with higher odds for ALRI mortality in the subgroup of studies
realized in countries with higher-than-expected female mortality (from all causes): OR 1.22,
(1.02–1.45; I2 6.1%), while no association between sex and ALRI mortality was found for the
subgroup of studies performed in countries without higher-than-expected female mortality
(see third figure in S1 Forest Plots).
Results of sensitivity analyses are reported in S4 Table. Overall, for factors significantly asso-
ciated with mortality, the direction of results did not change in the sensitivity analyses. After re-
moving the studies with high risk of bias, two risk factors lost statistical significance: second-
hand smoke exposure (1.34, 0.85 ‒ 2.13) and female sex (1.13, 0.96 ‒ 1.34 for all countries and
1.17, 0.92 ‒1.49 for countries with higher-than-expected female child mortality).
Substituting the adjusted OR for the crude OR led to a non-significant pooled OR for malar-
ia (1.26, 0.86 ‒ 1.85) and to a marginally non-significant pooled OR for young mother age
(1.78, 0.99 ‒ 3.20).
Publication bias
Egger tests (S4 Table) and funnel plots (S1 Funnel Plots) did not suggest a publication bias for
most risk factors examined with the exception of: co-morbidity with a chronic disease; measles;
or severe pneumonia. Egger’s test suggested a risk of bias also for severe malnutrition, although
Figure 6. Association between low socioeconomic status and death from ARLI.
doi:10.1371/journal.pone.0116380.g006
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the test became not significant after the exclusion of one single small study identified as an
outlier.
Discussion
This systematic review synthesises the available evidence on risk factors for death from ALRI
in children in LMIC. Overall, many factors were associated with an increased odds for ALRI
mortality, including host factors, maternal, socioeconomic, environmental, and health-care
factors.
Strengths and limitations
The strengths of this review include the comprehensive search strategy performed—with no
language limitation—and the extensive amount of data reviewed.
A major limitation of the review is the quality of existing evidence. Nearly half of the studies
were classified as “at high risk of bias”, with the lack of accounting for confounders being the
most frequent risk of bias. However, the sensitivity analyses did not show major changes in the
review findings after excluding studies with high risk of bias, suggesting that most results were
not affected by the study quality.
Another limitation of this review is the completeness of the existing evidence. We made an
effort to include all existing studies independently from the language of publication. Overall,
data from 39 LMIC are captured in this review; however, not all risk factors have been explored
in each country. Publication bias was suggested for a few risk factors. Generalisability can be
considered acceptable only for factors analysed by an adequate number of studies.
Heterogeneity in results was moderate to high for many risk factors considered in the meta-
analysis (Table 1), and this limits the strength of the evidence for these risk factors. Heteroge-
neity in study findings may be explained by heterogeneity in the characteristics of the studies,
such as design, setting, type of population included, definition of ALRI, definition of the single
risk factor. Subgroup analyses explained part of the heterogeneity among studies, but other
characteritstics of the studies may influence the association between risk factors and ALRI
mortality.
We were aware of the possibility of introducing bias at every stage of the review process; we
tried to minimise this in a number of ways, following strictly methods and standards suggested
for systematic reviews [16], [17].
Interpretation of the results with respect to the existing literature
Results from this review confirm those from previous systematic reviews in regards to the asso-
ciation of inadequate breastfeeding [10], [11], malnutrition [12], [13], and indoor air pollution
[14], [15] with ALRI mortality.
Many other findings from this review represent a novelty and deserve to be discussed in fur-
ther details.
Among child related factors, female sex was associated with a significant 15% increased
odds of mortality from ALRI in 23 studies with little heterogeneity of findings; in countries
with higher than expected female mortality, girls had an a 22% increased odds of mortality.
Other systematic reviews have shown that ALRI in children are overall both more frequent and
more severe in males compared to females [1], [31]; results from our review, with an increased
mortality risk in girls rather than boys, may be explained by gender inequities in quality of
health care provided. More high quality studies are needed to confirm this hypothesis. Litera-
ture on gender related quality of care is still relatively limited and findings may well be setting-
specific [32–34].
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Comorbidity with chronic conditions was one of the factors more strongly associated with
increased odds of death from ALRI. This is consistent with a recent review reporting a higher
mortality from viral infections in congenital hearth diseases and bronchopulmonary dysplasia
[35]. These findings are particularly important when considering the increased survival of chil-
dren with chronic conditions [36].
Low maternal educational level, low socio-economic status and other related factors (i.e.
lack of sewerage and latrine and poor quality of water) were significantly associated with ALRI
mortality in this review. The effect of socioeconomic determinants on overall child mortality,
both at within-country and between-countries levels, have been documented in several other
studies [37], [38]. For example, a systematic analysis estimated that about half the reduction in
child mortality in 175 countries between 1970 and 2009 could be attributed to the improve-
ment of the educational level in women [39]. Our review adds evidence on the association be-
tween these factors and specific ALRI mortality in children. These results are also consistent
with the distribution of the global burden of ALRI, with hospitalizations and deaths concen-
trating in the poorest countries [1], [3]. Low socioeconomic status is likely to increase the mor-
tality risk through several factors, such as, among others, poor nutritional status, poor housing
conditions, and reduced access to health care and preventive programmes [40].
Another new finding from this review is that second-hand smoke, which is a known risk
factor for acquiring pneumonia [41], was associated with a significantly increased risk of death.
Although further high quality studies are needed, this finding is quite relevant to public health
if we consider that 40% of children world-wide are exposed to second-hand smoke [42].
This review showed that general preventive practices, such as antenatal care and routine
immunisation, are strongly associated with decreased odds of ALRI death. The efficacy and ef-
fectiveness of single vaccines, such as pneumococcal and Haemophilus Influenzae vaccines,
have been evaluated elsewhere [43], [44], and were not included in this review.
Implication for further research
There is some evidence that second-hand smoke and gender inequities play a role in the global
burden of ALRI mortality, although existing studies are insufficient to confirm these findings.
Further high quality studies are needed to confirm the role of second-hand smoke and to evalu-
ate if, in some countries, female discrimination could explain higher risk of dying from ALRI
in girls.
This systematic review highlighted the lack of research on the association between health
care related factors, including delayed access to care, and ALRI mortality. More research is
needed in this area to better understand how health care related factors influence ALRI mortal-
ity in different settings [45].
Implication for policies
Evidence from this review supports the global policies for pneumonia control, such as the rec-
ommendations from the Global Action Plan for the Prevention and Control of Pneumonia
(GAPP) [46] and from the Integrated Global Action Plan for Pneumonia and Diarrhoea
(GAPPD) [47] initiatives, launched by WHO and UNICEF respectively in 2009 and 2013. The
key strategies recommended by GAPP and GAPPD focus on improved nutrition and adequate
breastfeeding, reduction of low birth weight, prevention and management of HIV infection,
immunization, control of indoor air pollution and supply of water and sanitation; on the other
hand, the guidelines for case management take into account the age of the child, the severity of
the pneumonia, and the possible co-morbidities such as HIV [19].
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Besides the above cited recommendations, this review provides evidence for considering the
need for additional interventions among the strategies with a specific potential for reducing the
global burden of ALRI mortality, such as interventions aiming at preventing and treating
chronic conditions other than HIV and interventions to promote socio-economic
development.
Promotion of education and socioeconomic development should be included in the list of in-
terventions to reduce deaths from ALRI not only because these are fundamental human rights,
but also because a multisectoral approach that looks beyond the purely medical aspect and in-
volves multiple sectors and policies is now being increasingly recognised as an efficient way to
address health inequalities at global level, and to increase the number of lives saved [48].
Conclusions
This review suggests that interventions to improve maternal education and socioeconomic sta-
tus should be included among the existing strategies to reduce mortality from ALRI in children
in low and middle income countries. Prevention and treatment of chronic conditions is also
likely to reduce the burden of ALRI mortality. Further studies should evaluate the role of gen-
der inequities and second-hand smoke exposure on the burden of ALRI mortality.
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Abstract
Objective
To evaluate the association between hypoxaemia and mortality from acute lower respiratory
infections (ALRI) in children in low- and middle-income countries (LMIC).
Design
Systematic review and meta-analysis.
Study Selection
Observational studies reporting on the association between hypoxaemia and death from
ALRI in children below five years in LMIC.
Data Sources
Medline, Embase, Global Health Library, Lilacs, and Web of Science to February 2015.
Risk of Bias Assessment
Quality In Prognosis Studies tool with minor adaptations to assess the risk of bias; funnel
plots and Egger’s test to evaluate publication bias.
Results
Out of 11,627 papers retrieved, 18 studies from 13 countries on 20,224 children met the
inclusion criteria. Twelve (66.6%) studies had either low or moderate risk of bias. Hypoxae-
mia defined as oxygen saturation rate (SpO2) <90% associated with significantly increased
odds of death from ALRI (OR 5.47, 95% CI 3.93 to 7.63) in 12 studies on 13,936 children.
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An Sp02 <92% associated with a similar increased risk of mortality (OR 3.66, 95% CI 1.42
to 9.47) in 3 studies on 673 children. Sensitivity analyses (excluding studies with high risk of
bias and using adjusted OR) and subgroup analyses (by: altitude, definition of ALRI, country
income, HIV prevalence) did not affect results. Only one study was performed on children
living at high altitude.
Conclusions
The results of this review support the routine evaluation of SpO2 for identifying children with
ALRI at increased risk of death. Both a Sp02 value of 92% and 90% equally identify children
at increased risk of mortality. More research is needed on children living at high altitude.
Policy makers in LMIC should aim at improving the regular use of pulse oximetry and the
availability of oxygen in order to decrease mortality from ALRI.
Introduction
Acute lower respiratory infections (ALRI), such as pneumonia and bronchiolitis, are the lead-
ing cause of morbidity and mortality in children under five years of age. According to recent
estimates, every year about 120–156 million cases of ALRI occur globally with approximately
1.4 million resulting in death. More than 95% of these deaths occur in low and middle income
countries (LMIC)[1–3].
Currently there is a significant debate on how to improve the identification of cases of
“severe ALRI“, and on which are the best prognostic factors that can be used in routine care to
identify children with a higher risk of death [4–6].
Pulse oximetry is a non-invasive, simple and reliable method for measuring the saturation
of arterial haemoglobin with oxygen, and it can detect desaturation under a variety of condi-
tions [7–8].
According to a systematic review, hypoxaemia as detected with pulse oximetry has been
observed in 13% of children with WHO-defined pneumonia requiring hospitalisation (severe
and very severe classifications). This corresponds to at least 1.5 to 2.7 million annual cases of
hypoxaemic pneumonia presenting to health-care facilities [9].
Although several research papers have suggested that hypoxia may be associated with
increased odds of death in children with ALRI, no recent systematic review has synthetised the
evidence in this regard. A previous systematic review dates back to year 2001, while a signifi-
cant amount of literature has been published after that date [10]. The aim of this work was to
systematically review and meta-analyse the evidence on the association between hypoxia,
defined using different cut-offs, and ALRI mortality in children in LMIC.
A better understanding of this association may inform both policy makers, health staff
directly involved with clinical management of ALRI in children, and researchers.
Methods
Search strategy and eligibility criteria
In conducting this review we followed the guidelines reported in the PRISMA (Preferred
Reporting Items for systematic reviews and meta-analyses) [11]. and the MOOSE (Meta-analy-
sis of Observational Studies) [12]. A protocol including detailed methods of the review was
developed before starting the review.
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We searched up to January 2015 the following databases: MEDLINE through Pubmed
(from 1956); Embase through OVID (from 1974); Global Health Library (WHO website, no
date restrictions), LILACS through the Virtual Health Library (no date restrictions); Science
Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) through Web of Science (from 1992); Social Sci-
ences Citation Index (SSCI) through Web of Science (from 1992). The search strategy is
reported in Table 1. Manual searches of reference lists were also performed. We did not apply
any language restrictions.
Observational studies were eligible for inclusion if they reported the association between
death from ALRI and hypoxaemia, in children under 5 years of age in LMIC, as defined by the
World Bank [13]. Both studies at hospital level and in the community were included. Studies
reporting selectively on children with very specific co-morbidities, such as studies on children
with cancer, organ transplant, burns, ventilator-acquired pneumonia, SARS or avian flu were
excluded. Studies with less than five events (deaths) were also excluded.
Data collection
Studies were selected for inclusion by two independent authors (ML and MS). Any disagree-
ment was resolved through discussion. The full text of all eligible citations was examined in
detail. Seven authors were contacted for additional information and four provided additional
data, and/or clarifications on the published data.
Two authors (MS and MCP) extracted data from included studies, using a pre-piloted data-
extraction form. Disagreements were resolved by discussion between the two authors and con-
sensus with a third author (ML). We extracted information regarding: country, setting and alti-
tude where the study was performed (altitude, if not specified in the study was attributed based
on the altitude of the location were the study was performed); period of the study; definition of
hypoxaemia; definition for ALRI; characteristics of the population; study design; sample size;
type of analysis performed (univariate or multivariate); confounders.
We extracted both unadjusted and adjusted OR or risk ratios (RR), and crude numbers.
When possible, we converted RR to OR, using a formula for computing OR from RR [14]. To
avoid mistakes due to data manipulation, data were first extracted as in the original paper, and
then converted as needed.
In studies also including children over five years of age, only data on children under five
were extracted. If sorting was not possible, we only included the study if at least 80% of the chil-
dren were under five years old.
Single studies that reported on cut-offs of oxygen saturation rate (SpO2) that could not be
grouped with other studies were grouped as more appropriate to improve the informativeness
of results (Table 2, notes).
Assessment of risk of bias
Two review authors (MS and MCP) independently assessed the risk of bias using the Quality
In Prognosis Studies (QUIPS) [15] tool 15 with minor adaptations (Table A in S1 File). The
tool includes 32 key items divided into 6 domains: 1) Study participation; 2) Study attrition; 3)
Prognostic factor measurement; 4) Outcome measurement; 5) Study Confounding; 6) Statisti-
cal Analysis and reporting. For each study, each individual key item was assessed, and each
domain was graded in one of the following categories of risk of bias, based on whether the
domain fully complied, partly complied, did not comply at all, or did not report in respect of
the characteristic expressed by the items: 1) Low risk of bias; 2) Moderate risk of bias; 3) High
risk of bias; 4) Unknown. The overall risk of bias for each single study was rated as follows
(Table B in S1 File): 1) Low—if all the six domains were scored as low, or if not more than two
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moderate or unknown risks of bias were identified with no high risk of bias; 2) Moderate—if
moderate or unknown risk of bias was identified in three domains without any high risk of
bias, or if a high risk of bias was identified in association with not more than one moderate or
Table 1. Search strategy.
MEDLINE (Pubmed)- vecchia
((("pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word] OR "respiratory infection"[All Fields] OR
"respiratory infections"[All Fields] OR "lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract
infections"[All Fields] OR "Bronchiolitis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral"[Mesh] OR bronchiolitis [All
Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR children[Text Word] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR
"paediatrics"[All Fields] OR "paediatric"[All Fields] OR "Infant"[Mesh] OR infant [Text Word] OR newborn
[Text Word] OR newborns [Text Word] OR neonate[Text Word] OR neonates [Text Word] OR infants
[Text Word]) AND ("risk factors"[MeSH Terms] OR "risk factor"[Text Word] OR "risk factors"[All Fields]
OR determinant[All Fields] OR determinant[All Fields] OR determinants[All Fields] OR predictor[All
Fields] OR predictors[All Fields] OR "predictive value"[All Fields] OR "risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All
Fields]) AND ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[MeSH Terms] OR mortality[Text Word] OR
"death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR fatality[All Fields] OR fatal[All Fields] OR
("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields]))) OR ((("pneumonia"[MeSH
Terms] OR pneumonia[Text Word] OR "respiratory infection"[All Fields] OR "respiratory infections"[All
Fields] OR "lower respiratory infection"[All Fields] OR "lower respiratory tract infections"[All Fields] OR
"Bronchiolitis"[Mesh] OR "Bronchiolitis, Viral"[Mesh] OR bronchiolitis [All Fields]) AND ("child"[MeSH
Terms] OR children[Text Word] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "paediatrics"[All Fields] OR
"paediatric"[All Fields] OR "Infant"[Mesh] OR infant [Text Word] OR newborn[Text Word] OR newborns
[Text Word] OR neonate[Text Word] OR neonates [Text Word] OR infants [Text Word]) AND (hypoxemia
OR hypoxaemia OR hypoxia OR “oxygen saturation”) AND ("mortality"[Subheading] OR
"mortality"[MeSH Terms] OR mortality[Text Word] OR "death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR
fatality[All Fields] OR fatal[All Fields] OR ("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All
Fields])))
GLOBAL HEALTH LIBRARY (WHO web site)
((pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoni$ OR Infeccao
Respiratoria OR Infeccion Respiratoria OR Infeccoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias) AND
(child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Nino$ OR Crianca$ OR infant$ OR Pediatric$ OR
newborn$ OR neonat$ OR "recien nacido" OR "recem nacido") AND (hypoxemia OR hypoxaemia OR
hypoxia OR “oxygen saturation” OR"risk factors" OR "risk factor" OR determinant$ OR predict$ OR risk
$) AND (mortality OR death$ OR fatal$ OR letal$ OR outcome$ OR mortalidad OR mortalidade OR
muerte OR Morte OR desenlace$ OR obito$))
LILACS (Virtual Health Library)
(pneumonia OR "respiratory infection" OR "respiratory infections" OR Neumoní$ OR Infecção
Respiratoria OR Infección Respiratoria OR Infecçoes Respiratorias OR Infecciones Respiratorias OR
bronchiolitis) (child$ OR infant$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR Niño OR ninos OR Criança OR
Crianças OR infantil OR infantiles OR Pediátrico OR Pediátricos) (mortality OR death$ OR fatal$ OR
letal$ OR outcome$ OR mortalidad OR mortalidade OR muerte OR Morte OR desenlace$)
SCI-EXPANDED and SSCI (Web of Science)
((pneumonia OR “respiratory infection” OR “respiratory infections” OR "lower respiratory tract infections"
OR "bronchiolitis") AND (child* OR pediatric* OR paediatric* OR infant* OR newborn* or neonat*)
AND (“risk factors” OR “risk factor” OR predictor* OR risk* OR determinant* OR "predictive value")
AND (mortality OR death* OR fatal*)) OR ((pneumonia OR “respiratory infection” OR “respiratory
infections” OR "lower respiratory tract infections" OR "bronchiolitis") AND (child* OR pediatric* OR
paediatric* OR infant* OR newborn* or neonat*) AND (“hypoxemia” OR hypoxaemia OR hypoxia OR
“oxygen saturation”) AND (mortality OR death* OR fatal*))
EMBASE
1)pneumonia/co, dm, dt, ep, et, pc, th [Complication, Disease Management, Drug Therapy,
Epidemiology, Etiology, Prevention, Therapy];2) (children or infant*OR childhood or preschool*).mp.
[mp = title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]; 3) limit 2 to human; 4) 1 and 3; 5)
developing countries.mp. or developing country/; 6) (Asia* or Africa* or South America).mp. [mp = title,
abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword]; 7) LMIC.mp.; 8) "low and middle income countries".mp.; 9)
5 or 6 or 7 or 8; 10) 4 and 9.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.t001
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Table 2. Characteristics of included studies.
Author and
year of
publication
Type
of
study
Country Period
of
study
Setting
(source
population)
Altitude
(meters
above
sea
level)
Cut off
of Sp02
used
Diagnostic
criteria for
ALRI
Age
group
(months)
Other
characteristics
of the study
population
ALRI
mortality
+
N° of
children
evaluated
for
hypoxemia
Chisti 2011 CO BANGLADESH 2007 Hospital
(Urban)
4 90% Clinical WHO 0–59 All severe ALRI;
All ALRI and
diarrhoea
12.1 198
Chisti 2013 CC BANGLADESH 2011–
2012
PICU
(Urban)
4 90% Radiological 0–59 All severe ALRI;
All severe acute
malnutrition
─ 140
Demers
2000
CO CENTRAL
AFRICAN
REPUBLIC
1996–
1997
Hospital
(Urban)
386 Various* Clinical WHO 0–59 - 12.5 392
Djelantik
2003
CO INDONESIA 1999–
2001
Three
Hospitals
(Rural)
26 85% Clinical WHO 0–23 All severe ALRI 11.6 4306
Duke 2001 CO PNG 1998–
1999
Hospital
(Rural)
1600 Various* Clinical WHO
combined with
PNG guidelines
1–59 All severe ALRI;
All with
Sp02<85%
6.5 703
Graham
2011
CO MALAWI 2005–
2006
Hospital
(Urban)
1039 90% Clinical WHO 2–156
(12%>60)
All severe ALRI;
HIV infected
>50%
10.1 327
Junge 2006 CO GAMBIA 1993–
1994
Hospital
(Urban)
29 Various* Clinical 41%<12 - 4.6 436
Mc Nally
2007
CO SOUTH
AFRICA
2001–
2002
Hospital
(Urban)
22 92% Clinical WHO 1–59 All severe ALRI;
>50% HIV
infected
15.1 358
Mwaniki
2009
CO KENYA 2002–
2005
Hospital
(Rural)
Sea level 90% Clinical WHO 0–59 - 7.8 5489
Nantanda
2008
CO UGANDA 2005–
2006
Hospital
(Urban)
1260 92% Clinical WHO 2–59 All severe ALRI 15.3 157
Nantanda
2014
CO UGANDA 2011–
2012
Hospital
(Urban and
Rural)
1260 92% Clinical WHO ° 2–59 Severe ALRI 3.6 614
Onyango
1993
CO KENYA 1989 Hospital
(Urban)
1670 90% Clinical 0–36 - 10.0 209
Reed 2012 CO SOUTH
AFRICA
1998–
2001
Hospital
(Urban)
1753 90% Clinical <24 - 7.2% 4148
Rodríguez
2010
CC COLOMBIA 2007–
2008
Four
Hospitals
(Ward
+PICU)
(Urban)
2640 90% ICD-10 death
certiﬁcate for
ALRI and
clinical records
<60 - ─ 226
Sigauque
2009
CO MOZAMBIQUE 2004–
2006
Hospital
(Rural)
50 90% Clinical WHO 0–23 All severe ALRI 6.5 584
Smyth 1998 CO ZAMBIA 1994–
1995
Hospital
(Rural)
1150 90% Clinical WHO 1–59 All severe ALRI 14.6 158
Usen 1999 CO GAMBIA 1993–
1995
Two
Hospitals
(Urban)
2 90% Clinical 2–33 - 3.4 1072
Zhang 2013 CO CHINA 2007–
2010
PICU
(Urban)
4 92% Clinical WHO 0–60 All severe ALRI 5.8 707
* Demers used the following cut-offs: > = 95; 90–94.9; 85–89.9; <85. We grouped results as follows: > = 90; <90.
Duke used the following cut-offs: 70–84; 50–69; <50. We grouped results as follows: 70–84 vs < 70.
Junge used the following cut-offs: >94; 90–94; <90. We grouped results as follows: > = 90 vs <90.
° After admittance, children were further diagnosed using further South African Guideline for bronchiolitis, and GINA guidelines for asthma
doi:10.1371/journal.pone.0136166.t002
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unknown risk of bias; 3) High—if a high risk of bias was identified in two or more domains
independently from the grading in the other domains, or if moderate or unknown risk of bias
was identified in four or more domains independently from grading in the other domains.
Statistical analyses
When meta-analysis was possible and appropriate we generated a pooled OR using the
inverse-variance weighting method. As we expected high heterogeneity among studies (in the
population, in the definition of ALRI, in the definition of hypoxaemia, and the overall method-
ology), we selected a priori the DerSimonian and Laird random effect model [16], which
accounts for intra- and inter- study variability.
Pooled data were presented in a forest plot, where studies are ordered chronologically; data
from one study that could not be meta-analyzed were described in text.
We tested the null hypothesis that all studies evaluate the same true effect by the Cochran’s
Q test, with p<0.05 considered statistically significant. The degree of heterogeneity between
studies was assessed by visual inspection of the forest plots and I-squared (I2) statistic with its
95% confidence intervals. Heterogeneity was considered low for I2 values between 25%-50%,
moderate for 50%-75%, and high for75% [17].
Sensitivity analyses and exploration of heterogeneity
We performed sensitivity analyses to examine the effect of removing the studies with high risk
of bias and of using adjusted OR rather than the crude OR, when the former was available.
Using subgroup and metaregression analysis, we planned to explore the effect of the follow-
ing study-level factors: a) Altitude (studies in populations living at 0–1,499 meters above sea
level vs 1,500–2,499 meters vs> 2,500 meters); b) different definitions of ALRI used (WHO
definition versus other definitions); c) income (low income countries versus lower middle
income countries, as defined by the World Bank13 at the moment of the study start—no study
was available for the category of upper middle income countries); d) HIV country prevalence
(high HIV prevalence versus non-high HIV prevalence, where a high HIV prevalence was
defined as a prevalence of HIV in the population of 15–49 year-olds at the time of the
study> 5%.
We assessed potential publication bias and small study effects with funnel plots and the
Egger test [18].
All statistical analysis was performed using Stata version 12 [19].
Results
Characteristics of the studies
The systematic search yielded overall 11,627 records (Fig 1). Overall 18 studies [20–37] from
13 countries on 20,224 children met the inclusion criteria. Characteristics of the studies are
summarized in Table 2.
All except three studies were published during the last 15 years. Twelve studies were per-
formed in Africa (two studies in Gambia, Kenya, Uganda and South Africa; one each in Central
African Republic, Malawi, Mozambique, Zambia), three in South East Asia (two in Bangladesh,
one in Indonesia), two in Western Pacific Region (one in Papua New Guinea, one in China)
and one in South America (Colombia). All studies were hospital-based, 12 were conducted in
an urban setting setting, five in a rural setting, and one in both. Three studies were multi-cen-
tered. Fourteen studies were performed at an altitude of between 0–1,499 meters above sea
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level, three studies at an altitude between 1,500–2,499 meters, and one study at an altitude
of> 2,500 meters above sea level (this study used as a cut-off of Sp02 a value of 90%).
Twelve studies contrubuted on the evaluation of hypoxaemia defined as a cut-off oxygen of
SpO2 of 90%, four studies on a cut-off of 92%; one study on a cut-off of 85%, and one study on
cut-offs of 70% versus 70–84%.
Overall, 12 studies used the WHO definition of pneumonia, while the other used other clini-
cal criteria (five studies), radiological classification (one study) and ICD10 classification (one
study). Eleven studies also included newborns. Eleven studies enrolled children with either
severe or very severe pneumonia. Two studies in Bangladesh enrolled children who all pre-
sented either diarrhea (one study) or malnutrition (the other study) as a co-morbidity. In two
studies in Malawi and South Africa respectively over half of enrolled children were HIV
infected. Mortality rate in the included studies ranged from 3.4% to 15.3%.
Fig 1. PRISMA 2009 Flow Diagram.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.g001
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One study [32] reported data separatly on HIV-positive and HIV-negative children, and
was included in the meta-analysis as two sub-studies.
Risk of bias for included studies is reported in Fig 2. Six studies were considered at high risk
of bias, with lack of adjustment for confounding and other aspects of the statistical analysis
being the most frequent risk of bias. The other 12 studies were considered either at low (eight
studies) or at moderate (four studies) risk of bias.
Results of the meta-analysis
Results of the meta-analysis are reported in Fig 3. Seventeen studies were included in the meta-
analysis.
Hypoxaemia defined with a cut-off for oxygen saturation rate (SpO2) below 90% was associ-
ated with significant increased odds of death from ALRI (OR 5.47, 95% CI 3.93 to 7.63) in 13
studies on 13,928 children.
An Sp02 below 92% compared to over 92% was associated with an increased risk of mortal-
ity of 3.66 (95% CI 1.42 to 9.47) in 3 studies on 673 children. Using the same cut-off of 92%,
one study on 614 children found an HR of 12.2 (1.6–92.0) [29].
One study on 4,306 Indonesian children using a cut-off of SpO2 of 85% identified an OR of
5.61(95% CI 4.48 to 7.03).
A study in Papua New Guinea on 6,703 children comparing an SpO2 of< 70% to values
70–84% resulted in an OR of 2.46 (95% CI 1.30 to 4.65).
Heterogeneity of results was moderate in both the group of studies using a SpO2 cut-off
value of 92% (3 studies, I2 = 61.4%), and in the group of studies using a cut-off value of 90%
(13 studies, 65.3%).
Fig 2. Risk of bias in the included studies. Red = High risk of bias. Yellow = Moderate risk of bias. Green = Low risk of bias. White = Unknown risk of bias.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.g002
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Sensitivity analyses
Results of sensitivity analyses are reported in Table 3. When only studies with either low or
moderate risk of bias were included in the analysis (11 studies), hypoxaemia was overall still
significantly associated with increased odds of mortalty (OR 5.71, 95% CI 4.34 to 7.50).
Both when all studies were retained in the meta-analysis, but adjusted OR were used for
studies providing them, and when only studies prividing an adjusted ORs were analysed (four
studies), hypoxaemia was still significantly associated with increased odds of mortalty
(OR = 4.66, 95% CI 3.50 to 6.19; OR = 4.69, 95% CI 2.55 to 8.61).
Subgroup analyses and metaregression
Results of the subgroup analysis and metaregression are reported in Table 4.Overall, subgroup
analysis did not affect results. When studies were sub-grouped based on different altitudes
Fig 3. Association between hypoxemia and death.Notes: seventeen studies were able to be pooled in the meta-analysis. The remaining study that could
not be meta-analysed used an SpO2 cut-off of 92% and found an HR of 12.2 (95%CI 1.6–92.0).29.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.g003
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where the studies were performed, the overall association between hypoxaemia and mortality
persisted both in the subgroup studies in populations living at 0–1,499 meters above sea level
(OR 5.23, 95%CI 3.99 to 6.86, 13 studies) and at 1,500–2,499 meters above sea level (OR 5.34,
95%CI 2.74 to 10.60, 3 studies, 4 comparisons). Fig 4 and Fig 5 report the subgroup analysis in
detail: overall in both subgroups all explored SpO2 cut-offs were significantly associated with
increased odds of mortality, without significant differences between different cut-offs, although
in the subgroup of studies at 0–1,499 meters (Fig 5) there was a trend for higher risk of mortal-
ity with decreasing Sp02 cut-offs (92%: OR 3.66, 95% CI 1.42 to 9.47; 90%: OR 5.80, 95% CI
3.98 to 8.46). One only small study (255 children) reporting on a population in Colombia living
at an altitude> 2,500 meters, and evaluating an Sp02 of 90%, did not identify a significant
association with increased mortalty risk (OR 1.51, 95%CI 0.75 to 3.04).
When studies where subgrouped based on different diagnostic criteria for ALRI (WHO cri-
teria vs other criteria), hypoxaemia was significanty associated with mortality in both sub-
groups (OR 5.06, 95% CI 3.79 to 6.76; OR 4.84, 95% CI 2.82 to 8.30, p = 0.811).
When studies where subgrouped based on incomes in the country (low vs lower-middle
medium) hypoxaemia was significanty associated with mortality in both subgroups (OR 4.92,
95% CI 3.78 to 6.40; OR 5.19, 95% CI 2.64 to 10.21, p = 0.982)
When studies where subgrouped based on HIV prevalence in the country, hypoxaemia was
significanty associated with mortality in both subgroups (OR 4.43, 95% CI 2.57 to 7.64; OR
4.33, 95% CI 3.02 to 6.02, p = 0.971).
Table 3. Sensitivity analyses.
Sensitivity analysis including only studies with low or moderate risk of bias
N°. of studies with low
or moderate risk of bias
N°. of studies included in
the sensitivity analysis
Pooled OR (95%CI) when including in the
meta-analysis only studies with low or
moderate risk of bias
12 11 (12 comparisons) 5.71 (4.34–7.50)
Sensitivity analysis including only studies providing an adjusted OR
N° of studies with
adjusted OR available
N°. of studies included in
the sensitivity analysis
Pooled OR (95%CI) of the 5 studies with
adjusted OR
4 4 (5 comparisons) 4.69 (2.55–8.61)
Sensitivity analysis on all studies after substituting crude OR with adjusted OR for studies were
adjusted OR was available
N° of studies with
adjusted OR available
N°. of studies included in
the sensitivity analysis
Pooled OR (95%CI) after substituting crude
OR with adjusted OR
4 17 (18 comparisons) 4.66 (3.50–6.19)
doi:10.1371/journal.pone.0136166.t003
Table 4. Subgroup analysis andmetaregression.
Variable Comparisons N° of studies Pooled OR I2 (%) p from meta-regression
Altitude 0–1499 13 5.23 (3.99–6.86) 52.1
1500–2499 3 5.39 (2.74–10.60) 71.2
>2500 1 1.51 (0.75–3.04) ─
Diagnosis WHO 10 5.06 (3.79–6.76) 54.6
Other diagnosis 7 4.84 (2.82–8.30) 73.8 0.811
Income Low income countries 12 4.92 (3.78–6.40) 47.7
Lower-medium income countries 5 5.19 (2.64–10.21) 80.7 0.982
HIV prevalence Low HIV prevalence 7 4.43 (2.57–7.64) 74.4
High HIV prevalence 9 4.33 (3.02–6.02) 47.8 0.971
doi:10.1371/journal.pone.0136166.t004
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Publication bias
The funnel plot is reported as Fig 6. Egger tests resulted in a p value of 0.971 (not suggestive of
publication bias).
Discussion
Interpretation of the results
This systematic review synthesises the available evidence on the association between hypoxae-
mia and ALRI mortality in children in LMIC. Results from this review confirm the importance
of measuring oxygen saturation in children with ALRI in order to identify children with higher
risk of mortality. Overall, the association with hypoxaemia is well documented: the pooled
analysis of 12 studies showed that children with SpO2 below 90% have a 5.4 fold increase in the
Fig 4. Subgroup analysis in the population living at 0–1,499 meters above sea level.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.g004
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risk of death, while 3 studies showed that children with SpO2 below 92% have a 3.6 fold
increase in odds of death. Sensitivity analyses (including only studies with either low or moder-
ate risk of bias and using adjusted OR) and subgroup analyses (by altitude, definition of ALRI,
country income, HIV prevalence) did not change the results. Tests for publication bias did not
suggest their existence.
A previous review published several years ago [10] identified only three studies reporting on
hypoxaemia and mortality in children with ALRI. This review updates the current evidence-
synthesis on this subject.
Strengths and limitations
In performing this review we used a comprehensive search strategy without language restric-
tions; quality of retrieved studies was overall fair, without suggestion of publications bias. We
were aware of the possibility of introducing bias at every stage of the review process and tried
to minimise this aspect by following strict methods and standards suggested for systematic
reviews [11,12,15].
Moderate heterogeneity of results among studies may be explained by heterogeneity in the
characteristics of the studies, such as design, setting, type of population included, definition of
Fig 5. Subgroup analysis in the studies with a population living at 1,500–2,500 meters above sea level.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.g005
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ALRI, and power of the study (which may explain large confidence intervals in some
instances). Subgroup analyses reduced part of the heterogeneity in some sub-groups, however
heterogeneity may be also explained by other confounding factors affecting mortality rates,
such as the different quality of care provided in the studies, and different algorithms used to
treat hypoxaemia.
This review identifies a lack of data on the prognostic value of Sp02 in populations living at
very high altitudes (> 2,500 meters above sea level).
Other limitations in this review are related to limitations in the designs of the included stud-
ies and in the availability of individual patient data: few studies in the analysis provided had
adjusted OR after correction for other related risk factors, and no individual patient database
was availble to generate pooled-adjusted OR. However, sensitivity analysis using adjusted ORs
confirmed the primary results.
Implication for policies and research
The results of this review support the routine evaluation of oxygen saturation rate for identify-
ing children with ALRI at higher risk of death. This is in line with current WHO guidelines,
which recommend determining the presence of hypoxaemia with pulse-oximetry in all
Fig 6. Funnel plot to explore publication bias.
doi:10.1371/journal.pone.0136166.g006
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children with ALRI [38–39]. This indication recognises the inaccuracy and unreliability of clin-
ical signs to detect cases who need oxygen, together with the role of oxygen as an essential treat-
ment for pneumonia [39]. Two systematic reviews highlighted that neither single nor
combined symptoms and signs are sufficiently effective for predicting hypoxaemia among
young children with ALRI [39–41].
Currently, there are different types of indications regarding at which Sp02 value to start oxy-
gen therapy [38–47]. WHO recommends starting oxygen therapy when the saturation rate is
below 90%, when at an altitude< 2,500 meters above sea level [38–39]. Other guidelines on
acute respiratory conditions indicate as a threshold to start oxygen therapy either a value of
SpO2< 90% [42–44] or< 92% [45–46], or between 90–92% [47]. Direct evidence in support
of any specific Sp02 threshold for starting supplementation with oxygen is lacking: a systematic
review could not identify any study comparing outcomes of children receiving oxygen at differ-
ent cut-offs of hypoxaemia [48]. Results of our review indicate that both the category of chil-
dren with an SpO2< 90% (OR 5.47, 95% CI 3.93 to 7.63) and children with SpO2< 92%
(3.66, 95% CI 1.42 to 9.47) have an increased risk of mortality, without significant difference in
the ORs between the two Sp02 thresholds, and with similar sesults both at low altituides and at
moderate altitudes (<2,500 meters above sea level). This suggests that even children with SpO2
below 92% may benefit from oxygen therapy.
For children living at high altitude (> 2,500 meters above sea level), WHO recommends a
lower cut-off for given oxygen, such as SpO2< 87% [38–39]. This review identifies only a
small study (255 children) reporting on a population in Colombia living at an altitude> 2,500
meters, and evaluating an Sp02 of 90%, without any significant association with increased
mortalty risk (OR 1.51, 95%CI 0.75 to 3.04). This may suggest that the use of Sp02 thresholds
lower than 90% is appropriate, although there is no evidence in support of any precise cut-off.
Further studies are therefore needed to explore the prognistic value of different cut-offs of oxy-
gen saturation for populations living at very high altitudes (> 2,500 meters above sea level).
Effective and cheap systems for delivering oxygen have been developed and tested in low-
resource countries [49–51].Policy makers should aim at improving the availability of such oxy-
gen delivery systems together with the availability of pulse oximetry in LMIC. Alongside the
provision of equipment, training and monitoring to promote effective use of available resouces
is also needed. New relatively simple technologies, utilising for example smartphone devices
such as pulse oxymeter, may facilitate the implementation of such practices [52].
This review adds some information to the current knowledge of prognostic factors for ALRI
mortality in children in LMIC. A recent systematic review [53] highlighted that a broad range
of factors are associated with increased odds of death for ALRI in children, including both
child-factors (age, female sex, prematurity, low birth weight, malnutrition, inadequate breast-
feeding, infections with HIV/AIDS and other co-morbidities, chronic diseases), parental fac-
tors (socio-economical status, maternal education), envoromental factors (indoor air pollution,
second hand smoke exposure). The current knowledge should now be integrated in order to
develop and field test comprehensive prognostic indexes–such as scoring systems including
both hypoxaemia and other child, parental and environmental risk factors- in order to identify
children at higher risk of ALRI mortality who should be targeted by more intensive interven-
tions and follow up care.
Conclusions
The results of this review support the routine evaluation of oxygen saturation rate for identify-
ing children with ALRI at higher risk of death. Despite the lack of direct evidence in support of
any specific Sp02 threshold for starting supplementation with oxygen, this review shows that
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both an Sp02 value of 92% and 90% equally identify children at increased risk of mortality. Fur-
ther studies should focus on children living at high altitudes. Policy makers should aim at
improving the availability of pulse oximetry and oxygen in LMIC.
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